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1. Abstrakt

Karcinom endometria (t&la d&loZniho) je nejastéj$im malignim nddorem
Zenského pohlavniho Ustroji. Jeho incidence stoupd zvlasté ve vyspélych zemich
zakavkazské populace. Ackoliv je to nador snejniz§i mortalitou ve skupiné
gynekologickych nadori, miize se chovat i velmi agresivné.

Typicky postihuje postmenopauzalni Zeny s maximem mezi 50 a 70 lety.
Incidence stoupa svékem. Mezi hlavni rizikové faktory patfi nadméma expozice
exogennim (HRT — hormondlni substituéni terapie) nebo endogennim estrogendm,
ovarialni poruchy a obezita. Mezi hlavni protektivni faktory patii dlouhodobé plisobeni
gestagentl.

Onemocnéni se nejCastéji manifestuje postmenopauzalnim vagindlnim
krvacenim, vytokem, u mlad$ich je obvykld menometrorhagie.

Zakladni diagnostickou metodou je transvaginalni ultrazvuk a Kkyretdz.
V soucasné dobé je snahou ji nahradit hysteroskopii s cilenou biopsii.

Nejb&Zné&jsim typem néadoru je endometrioidni adenokarcinom, vétSinou dobfe
diferencovany. Méné& pFiznivymi nadory jsou serézni papilarni karcinom a clear cell
karcinom. Ty maji agresivnéjsi chovani a horsi prognézu.

Nédory se §ifi pfimym proristdnim myometriem, zakladdnim implantaCnich
metastaz a pfimou invazi do lymfatickych uzlin.

Zékladni 1ééebnou modalitou je 1éEba chirurgicka, kterd je ¢asto kombinovana
s radioterapii. Pfi chirurgickém vykonu se standardné provadi totdlni abdomindlni
hysterektomie, bilaterdlni salpingoovarektomie a panevni lymfadenektomie. Ve
stadiich pTlc a pT2 (s pTlc v téle d&loznim) by méla byt obligatorné provedena i
paraaortalni lymfadenektomie. Vét§inou z divodu nadmérné rozsahlého vykonu se od
ni Sasto upousti. Vtom pfipadé by méla nasledovat aktinoterapie péanevnich a
paraaortalnich uzlin. Pacientky kontraindikovany k chirurgickému vykonu, nebo maji
nador v neoperovatelném stadiu, jsou 1é¢eny radikalni radioterapii.

Pooperaéni ozéafeni je indikovano v pfipad¢ pritomnosti rizikovych faktori
(invaze vice nez do poloviny myometria, grade 3 aj.). Ozafovani spadovych
lymfatickych uzlin, mezi n&Z patfi uzliny malé panve a paraaortdlni, je vétSinou
omezeno pouze na uzliny malé panve.

Ze souboru 85 pacientek operovanych a ozafovanych na Radioterapeutické a
onkologické klinice FNKV v Praze bylo ve stadiu pTlc a ve stadiu pT2 s pTlc v téle
déloznim 26 pacientek. Ve sledovaném souboru pacientek ve stadiu pTlc (bez
provedené paraaortalni lymfadenektomie) byly zaznamenany 2krat lokalni recidivy,
5krat generalizace procesu a 3krat metastazy do paraaortalnich uzlin.

Ozafovéani paraaortdlnich uzlin by mélo nasledovat vzdy, pokud nebyla
provedena paraaortalni lymfadenektomie a pacientka je ve stadiu pTlc.

Vzhledem k tomu, Ze radioterapie snizuje vyskyt lokoregiondlnich recidiv, ale
ma nemalé neZadouci GCinky, je potieba vZdy pfi planovani terapie zvazit costs and
benefits u kazdého terapeutického postupu.
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2. Abstract

Endometrial cancer is the most common malignancy of female genital organs.
The incidence is the most affluent among Caucasian women. Although it has
comparatively low mortality rate, compared with other gynaecological cancer, it is
capable of aggressive behaviour.

Endometrial cancer is common in postmenopausal women at the age between 50
and 70 years. The incidence rises with age. The main risk factors are overexposure to
exogenous (Hormone Replacement Therapy) or endogenous estrogens, ovarian disorder
and obesity. The main protective factors are long term influence of progesterone
(gestagene).

The most common symptom is postmenopausal vaginal bleeding and discharge;
in younger patients menometrorrhagia is common.

Transvaginal ultrasound and curettege are the main methods in establishing a
diagnosis. These days hysteroscopy with target biopsy tends to replace them.

Endometrioid adenocarcinoma, well differentiated tumour, is the most frequent
type of endometrial cancer. The serous papillary adenocarcinoma and clear cell
adenocarcinoma are more aggressive in behaviour and have worse prognosis.

Tumours extend directly into the underlying myometrium or spread to cervix,
vagina, ovarium and serosa (metastasis implantation development) and invade directly
to the lymph nodes.

Surgery is the main treatment modality; this method is often combined with
radiotherapy. Standard surgery includes total abdominal hysterectomy, bilateral
salpingo-ophorectomy and pelvic lymphadenectomy. At the stages pTlc and pT2 (pTlc
in the uterine corpus) paraaortic lymphadenectomy should be obligatory. It is often
abandoned due to extensive radical surgery. In these cases the patients should undergo a
postoperative radiotherapy of the pelvic and paraaortic lymphonodes. Patients who are
not medically fit for surgery or have inoperable diseases are treated with radical
radiotherapy.

Postoperative radiotherapy is indicated if risk factors are present (depth of
invasion into one half or more of the myometrium, histological grade 3, etc).
Radiotherapy of regional lymphonodes, including pelvic and paraaortic lymphonodes, is
often limited to lymphonodes of the small pelvis.

In a group of 85 patients who underwent surgery and radiotherapy at Dpt.
Radiotherapy and Oncology (FNKV) in Prague, 26 patients were at the stage pTlc and
pT2 with pTlc in the uterine corpus. In this group of patients at the stage pT1c (without
paraaortic lymfadenectomy) we can find 2 local recurrences, 5 patients with distant
metastases and 3 cases of metastases in paraaortic lymphonodes.

Radiotherapy of paraaortic lymphonodes should be managed in cases, when
paraaortic lymphadenectomy could not be proceeded and patient is at the stage pTlec.

Radiotherapy brings low rates of locoregional recurrences but it causes a lot of
postradiation complications. It is necessary to consider costs and benefits in every
patient.




3. Uvod

Vtéto praci se vénuji problematice karcinomu endometria a vyznamu
adjuvantniho ozafovani paraaortdlnich uzlin. Domnivam se, Ze je potifeba této
problematice vénovat zvySenou pozornost.

Karcinom endometria je jeden z nejastéjsich malignich naddord viibec, tvoii
celkem 7% vsech nadorti celkové populace. Zaroveti je druhym nejéastéj$im nadorem u
Zen, prvni misto zaujim4 karcinom prsu.

Karcinom endometria je vSak nejb&Zn&j$im malignim nddorem Zenského
pohlavniho systému. Jeho incidence kaZdoro&n& mirng stoupd a nadorem tak onemocni
vice Zen. V roce 2004 byla incidence karcinomu endometria 33,1 / 100 000 Zen, tj. 1734
novych piipadi. Nové&j§i statistickd data zatim nejsou Narodnim onkologickym
registrem vydana.

Rozhodla jsem se proto vénovat v této praci celé Siroké problematice karcinomu
endometria.

Za&indm podrobnou analyzou epidemiologie onemocnéni. Samostatnou kapitolu
vénuji rizikovym faktorim, nebot’ stile vice Zen se vlivem prodluZovéni primérného
véku doZije obdobi s vy$$im vyskytem karcinomu endometria a mé proto i vyS3i riziko,
Ze jim onemocni. Nedilnou soudasti je i Cast&j$i uzivani hormonalni substitu¢ni terapie u
postmenopauzélnich Zen. Pokud poddvané estrogeny nejsou zajiStény dostatecnou
davkou gestagend, riziko vzniku karcinomu endometria vyrazné stoupa. Také pacientky
s karcinomem prsu lé&ené tamoxifenem maji riziko rozvoje nadoru 2-3krat vy$si. Dalsi
z mnoha rizikovych faktori potencujici rozvoj karcinomu jsou napf. zplisob Zivota a
stravovaci zvyklosti a Zivotni prostiedi.

Spolu s ostatnimi autory délim nadory podle pfi¢iny vzniku na dvé skupiny:
estrogen-dependentni a non-estrogen-dependentni. VétSinu (80 — 85%) tvofi nadory
estrogen-dependentni. Nadory se $if{ do okoli pfimym prorGstinim, zakliddnim
implantaénich metastdz a invazi do spadovych lymfatickych uzlin pénevnich a
paraaortalnich. Panevni uzliny byvaji chirurgicky odstranény a adjuvantné ozafovany.
Problematika paraaortalnich uzlin, na které se jako na spadové uzliny casto ,,zapomina®,
je slozit&jsi. Radikalni chirurgické odstranéni nebyvd mozné pievdzné z divodi
polymorbidity a obezity pacientek. Nasledné zajisténi paraaortalnich uzlin se standartné
neprovadi. Spravnym krokem by méla byt pooperaéni aktinoterapie. Podrobn&ji se
radioterapii zabyvam v kapitole 6.

Samostatné kapitoly také vénuji diagnostice a ostatnim 1é¢ebnym postuptim.

Sou¢asti mé prace je i zpracovani souboru 85 pacientek léCenych na
Radioterapeutické a onkologické klinice FNKV v Praze se zaméfenim na pacientky ve
stadiu pTlc srizikem invaze nadoru do spadovych lymfatickych uzlin. Porovnavam
vyskyt lokélnich recidiv, generalizaci a metastiz do paraaortalnich uzlin ve skupinach
pacientek s riznymi stadii onemocnéni. Sleduji metody lécby a jejich procentudlni
zastoupeni. Soudasti jsou téZ obecnd epidemiologicka data.

V zavéru prace se vénuji diskuzi vysledki mého Setfeni. Cilem bylo zhodnotit
vyznam adjuvantni radioterapie paraaortalnich uzlin. Agkoliv poCet pacientek nelze brat
jako statisticky vyznamny, dochazim k zajimavym zji§ténim. Naptiklad jsem zjistila, Ze
v daném souboru (pTlc) se metastdzy v paraaortélnich uzlindch vyskytuji Cast€ji nez
v souboru bez rizikového typu nadoru. Polovina generalizaci nddorového procesu se

-vyskytla téZ u rizikovych pacientek.

Domnivam se, Ze riziko metastdz v paraaortalnich uzlinach u téméft kazdé devaté
Zeny srizikovym stadiem choroby je vysoké a tudiz zasluhuje dal$i pozornost a
vyzkum.




Soucasti diplomové prace jsou také obrazky, tabulky a grafy zpracovanych
statistickych dat, které umoZni lepdi orientaci v dané problematice. Pracovala jsem jak
s 8eskou, tak zahrani¢ni literaturou a internetem.




4. Karcinom endometria

4.1. Definice

Karcinom endometria je primarni epitelidlni tumor obvykle se Zldzovou
diferenciaci, vyrista z déloni sliznice a miize proristat myometriem a ifit se na dalsi
organy.

4.2. Epidemiologie

wewr ¢

Karcinom endometria je nejéast&jsi invazivni nador postihujici Zenské pohlavni
orgény a tvor aZ 7% viech invazivnich nadord u Zen. Zaroveii je to skupina nadori
7enskych reprodukénich organd s nejniz§i mortalitou. V absolutnich &islech je rocné
v Ceské republice diagnostikovano 1400 novych onemocnéni (v roce 2000 to bylo 1559
novych ptipadi) a hlaSeno 400 Gmrti. [Citterbart, 2001] V roce 2004 bylo nahlaseno
s diagnézou C54 1734 pacientek. [http://www.uzis.cz]

Nador se objevuje nejvice ve vyspélych zemich, v oblastech s vySsim
socioekonomickym standardem.

Postihuje pfedeviim postmenopauzalni Zeny ve v&ku 50 az 70 let. Primérny vek
7en s timto nadorem je 66 let. Méné &asty je mezi 30 a 40 lety a velmi vzacny pred 30
rokem. 75% pacientek s karcinomem endometria jsou postmenopauzalni Zeny.

Incidence karcinomu délozniho t&la mirné stoupa i v Ceské republice.

e vroce 1985 byla incidence 24,5 /100 000

e vroce 1998 31,6 / 100 000
e v roce 2000 bylo 1559 novych pfipadi karcinomt endometria, tj. 29,6 / 100 000
Zen

o vroce 2004 byla incidence 33,1 /100 000 (1734 novych pfipadi)

Nador tvofil v roce 2004 5,1% vSech hlaSenych novotvarti u Zen.
Podle svétového standardu byla celosvétova incidence karcinomu endometria
v roce 2004 18,3 / 100 000 Zen. Evropsky standard uvadi incidenci v evropskych statech

pro rok 2004 25,8 / 100 000. [Zdravotnickd statistika]

V disledku celosvétového starnuti populace je i rakovina délohy Cast&jSi nez
diive. Vice Zen se dostava do obdobi nejvyssiho vyskytu karcinomu endometria.

Mnoho premenopauzalnich Zen, u kterych se vyvine karcinom endometria ma
anamnézu anovulaénich cykld a jiné hormonalni poruchy.

Estrogen-dependentni néadory tvofi asi 80-85% a nadory non-estrogen-
dependentni asi 10-15% piipadi.

4.2.1. Narodni onkologicky registr

Sbirdnim a vyhodnocovénim epidemiologickych dat ziskanych pii diagnostice,
16¢bé a dispenzarizaci malignich onemocnéni se v Ceské republice zabyva Narodni
onkologicky registr.




Sledovani vyskytu zhoubnych novotvari v CR zavedlo Ministerstvo
zdravotnictvi v roce 1951 formou povinného hlaSeni kazdého zhoubného novotvaru. Od
kvétna 1975 pusobi v CR Narodni onkologicky registr (NOR) podle kritérii
Mezinarodni agentury pro vyzkum rakoviny (IARC) v Lyonu. Umoziiuje sledovat stav

— nemocnych, trovei jejich diagnostiky, terapie a dispenzarizace. Od roku 1991 je NOR
soudasti Mezinarodni asociace onkologickych registri a nasledn& soucasti Evropskeé sité
onkologickych registrd.

Spravcem ziskanych dat je Ustav zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS).
NOR spoleéné s UZIS shromazd'uje a statisticky zpracovava informace tykajici se
zhoubnych nadori obyvatel CR a kaZdoro&né je zvefejiiuje ve statistickych rogenkach.
Hl4seni novotvaru je povinen vystavit kazdy 1ékaf, ktery diagnostikuje zhoubny nador.

Obrazek 1: Vyvoj incidence novotvari — Zeny

Vyvoj incidence novotvarii - vybrané diagnézy - zeny
Trend of cancer incidence - selected diagnoses - females
svétovy standard na 100 000 Zen / world standard per 100 000 females
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Obrazek 2: Incidence a mortalita nadori délohy — vyvoj v ¢ase
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Obrazek 3: Incidence nadorii délohy — vékové struktura
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4.3. Rizikové faktory
4.3.1. Obezita

Rada studii prokdzala vy3§i riziko u Zen s nadvahou i zévislost rizika na vysi
nadvéhy. Nadvéha totiZ souvisi s vy$$i koncentraci estrogend, kdy aromatdzy v tukové
tkani pfeméfiuji nahromad&ny androstendion z nadledvin na estron a tim zvySuji hladinu
estrogentl v krvi a tak i estrogenni stimulaci endometria.

V zépadni Evropé nalezneme obezitu u vice jak 40% Zen skarcinomem
endometria. Vysoky kaloricky piijem a vysoké procento tukii v potravé je vétSinou
spojeno s i vy$§im pFjmem estrogenti. BMI vEt3i nez 25 je spojen s 2 — 3krat vySSim
rizikem vyskytu niddoru endometria [Adam, 2003], p¥i BMI nad 31,9 se toto riziko jest&
zvy$uje. [Klener, 2002] 50 liber nadvahy zvySuje riziko karcinomu endometria
desetkrat. [Skarin, 2003]

4.3.2. Diabetes nebo abnormalni gluk6zova tolerance

Poruchu metabolismu sacharidi miZeme nalézt az u 60% postizenych Zen.
V soudasné dob& se uvadi, Ze prevalence karcinomu endometria u diabeti¢ek nema
piimou souvislost s hladinou krevniho cukru. Vysvétluje se dnes pouze vy38i incidenci
diabetu u obezity a ve vy$§im v€ku obecn.

4.3.3. Hypertenze

Je dalsim rizikovym faktorem, ktery spiSe koreluje s vyssi incidenci hypertenze
ve vy$$im véku, u obezity a diabetu, vramci metabolického syndromu, nez jako
samostatny rizikovy faktor. Ve skupin€ starSich Zen je velmi Castd.




4.3.4. Exogenni estrogeny

Terapie samotnymi estrogeny bez gestagenii a dlouhodobd hormonalni
substitudni terapie pouze estrogeny u star§ich Zen zvySuje riziko vzniku atypické
hyperplazie a karcinomu endometria 2 - 8krat. Pfidanim dostate¢né davky gestagend se
toto riziko zcela eliminuje.

4.3.5. Ovarialni poruchy - infertilita, ovarialni sterilita, nizky index fertility
a anovula¢ni cykly

Zeny, u kterych se vyvine karcinom endometria, byvaji svobodné, nullipary,
mivaji anamnézu funkénich poruch menstrua¢niho cyklu véetné anovulaénich cykld a
lutedlni insuficience (syndrom  polycystickych — ovarii, anovula¢ni  cykly
V menopauze aj.).

Endogenni estrogeny zplsobuji analogickou situaci jako u ostatnich typi
hyperestrinismu, kdy dlouhodob&jsi a prolongované pisobeni estrogend bez
odpovidajici hladiny gestagent zvy3uje riziko vzniku karcinomu endometria.

4.3.6. Bezdétné Zeny - nullipary.

24 — 31% Zen s karcinomem endometria jsou nullipary. Riziko u nullipary je
2krat vy$$i neZ u primipary a 3krat vy$3i neZ u Zeny s péti détmi.

4.3.7. Vék

Karcinom endometria se nejéast&ji vyskytuje u Zen v Sesté a sedmé dekade
¥ivota. Raritni je do 40 let. Prodluzujici se v&k Zenské populace je jednim z faktord,
které se spolupodili na stoupajici incidenci nadoru.

4.3.8. Anamnéza déloZnich polypii nebo endometrialni hyperplazie, véetné
atypické hyperplazie, abnormalni délozni krvaceni v anamnéze

Zakladem t&chto onemocnéni byvaji hormonalni poruchy nebo nerovnovéha,
kterd zptisobuje i koliséni hladin estrogenii. Obecné jsou toto situace spojené s vySS$im
vyskytem karcinomu endometria.

4.3.9. Casna menarché, pozdni menopauza

Zeny s pozdnim nastupem menopauzy jsou déle vystaveny plisobeni estrogenil.
Nastup menopauzy ve veku 52 let je spojen s 2,4krdt vyS3im rizikem neZ u Zen
s menopauzou pred 49. rokem. [Citterbart, 2001]

4.3.10. Hyperestrinismus

Viechny stavy a situace vedouci kzvySené koncentraci endogennich a
exogennich hormond jsou spojeny s vy$3im rizikem rozvoje karcinomu. Mezi tyto stavy
patii i hormonélng aktivni nadory ovarif a nadledvin produkujici estrogeny.
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4.3.11. Koureni

Patéi k zédkladnim rizikovym faktordm jakéhokoliv maligniho onemocnéni,
nejenom karcinomu endometria.

4.3.12. Vysoky socidlné — ekonomicky standard

Ywr we W

Vy&§i Zivotni standard je ve vét$ing p¥ipadi spojen s vysSim vyskytem obezity,
vy$§im piijmem tukd v potravé, zvySenou hladinou estrogenti. Také se v této skupiné
en vyskytuje vice diabetes, koutent a jiné rizikové faktory pro rozvoj maligniho
onemocnéni. :

4.3.13. Familiarni vyskyt

Pozitivni rodinou anamnézu najdeme az u 15% pacientek.

4.3.14. Genetické predispozice

Nékteré mutace genu pro p53, Ki-ras mutace a zvySend exprese nékterych

onkogenti jako c-myc a c-neu mohou byt pfi¢inou zvySeného rizika vzniku karcinomu
delohy. [Southcott, 2001]

4.3.15. Tamoxifen

Tamoxifen podavany pfi 1é¢b& karcinomu prsu u Zen zvySuje riziko rozvoje
nadoru délohy 2 - 3krat.

4.3.16. Ozarovani oblasti panve

Radioterapie panve v minulosti zvySuji riziko rozvoje sekundérnich malignit
v této oblasti. Doba latence se pohybuje fadové v desitkach let, neni proto mozné toto
riziko pIné kvantifikovat.

Tabulka 1: Rizikové faktory (RF) endometridlniho karcinomu

demografické RF vysoky socioekonomicky status

zakavkazska populace

zidé

anamnéza nadoru endometria, prsu nebo kolorekta u ptibuznych
prvniho stupné

fyziologické RF obezita

diabetes

hypertenze

infertilita a anovulaéni cykly
nullipary

Stein — Leventhalliv syndrom

exogenni RF vysoKy pfisun tukd v potravé
hormonalni substituéni terapie estrogeny

Prevzato a upraveno podle Love, 1994
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4.4. Protektivni faktory

Hlavnim protektivnim faktorem je dlouhodobé plisobeni progesteronu. Dokladaji
to priizkumy, ve kterych Zeny vicerodi€ky, Zeny s prvnim porodem v pozdéjsim véku a
Zeny sdel$im rozestupem mezi jednotlivymi porody maji nizsi riziko rozvoje
postmenopauzélniho karcinomu endometria. [kolektiv autoril, 1995]

Dal§im protektivnim faktorem je &asny nastup menopauzy a tim kratdi
reprodukéni obdobi Zivota Zeny, které je pod vlivem estrogen.

UZivani hormondlni antikoncepce v soudasné dobé ma jednozna¢né protektivni

vliv, ktery se zvySuje s délkou uzivani hormonalni antikoncepce.

4.5. Patogeneze

Za hlavni a nejvyznamné&jsi rizikovy faktor rozvoje karcinomu je povaZovana
déletrvajici exogenni nebo endogenni estrogenové stimulace endometria bez
odpovidajici hladiny gestagenti. K maligni transformaci endometria jsou vsak tieba i
dalsi predispozi¢ni a rizikové faktory. Cést karcinomil vznikd bez evidentni souvislosti
s estrogeny a hormonalnimi abnormalitami.

P¥i¢iny vzniku karcinomu endometria lze tedy jednoduSe rozdélit na dvé
skupiny.

Prvni skupinu tvofi Zeny u nichz se karcinom objevi na zékladé prolongované
estrogenni stimulace s naslednou endometrilni hyperplazii a rozvojem karcinomu, tzv.
estrogen-dependentni typ nadoru. Tento typ nidoru tvoii 80-85% karcinomi
endometria.

Toto tvrzeni podporuji nasledujici skutecnosti:

e Estrogenni stimulace a hyperplazie endometria jsou spojeny s obezitou a
anovulaénimi cykly.

e Zeny sestrogen produkujicimi nadory ovarii maji vy3§i riziko vzniku
karcinomu endometria.

e Endometrilni karcinom je extrémné vzacny u Zen s agenezi ovarii a nebo u
Zen kastrovanych v nizkém véku.

e Terapie samotnymi estrogeny zvySuje riziko rozvoje endometridlnich
polypt, hyperplazie a karcinomu.

e U starSich postmenopauzélnich obéznich Zen je vysSi tvorba estrogenii
v télesném tuku z vajeénikovych a nadledvinovych androgend. To miiZze
vysvétlovat zvySené riziko rozvoje rakoviny u téchto Zen. [kolektiv autorii,
1995]

Endometridlni karcinomy asociované s hyperplazii endometria a vySe
uvedenymi rizikovymi faktory (estrogen-dependentni) byvaji dobie nebo stfedné dobie
diferencované, low grade a pfi histologickém vySetfeni mivaji klasicky vzhled
endometrialnich Zldzek — tvoii tzv. endometrioidni typ. Tato skupina nadori ma
pomérné dobrou prognoézu.

Zeny postizené timto typem nadoru byvaji obézni, trpi diabetem, hypertenzi,
jsou nullipary a mivaji pozdni nastup menopauzy.
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Druhou skupinu tvoii Zeny, u kterych se hyperestrinismus nebo preexistujici
hyperplazie vyskytuji zfidka. Charakteristickym znakem je rozvoj onemocnéni
v pozd&jsim v&ku. Nador vychazi z atrofického nebo zcela inertniho endometria. Jsou to
tzv. non-estrogen-dependentni nadory.

Nadory jsou spise méné diferencované, high grade, mivaji rizné histologické
typy, podobné vice ovarialnim nddorim — napf. ser6zni karcinomy, clear cell karcinomy
aj. Jsou agresivnéjsi a jsou spojeny s horsi prognézou nez estrogen-dependentni nadory.
Tyto typy maji 10-15% zastoupeni.

Tabulka 2: Schéma patogeneze karcinomii endometria

ENDOMETRIUM
predispozice a imunitni stav
(aktivace onkogend, ristové faktory, faktory indukce a inhibice proliferace)

TYP 1 TYP2
estrogen-dependentni non-estrogen-dependentni

atypickd hyperplazie atrofické endometrium

relativni nebo absolutni hyperestrinismus | bez estrogenti (normalni nebo niz3i)

diferencovany adenokarcinom méné diferencovany, jiné typy nez
adenokarcinom

Casto mald invaze hlubsi invaze

Casnéjsi diagndza pozdé&jsi diagnoza

prognoéza relativné dobra horsi prognéza

Prevzato z Citterbart, 2001

4.6. Morfologie

Karcinom endometria vznikd ze Zldzovych bun€k endometria. Nejcastéjsi
lokalizaci nadorti je t&lo d&lozni (fundus), mén& Casto mohou vyristat v dolnim
d&loznim segmentu. V téchto pkipadech mivaji nidory pon€kud jiné Klinické a
histologické chovani nez nadory vyristajici z t&éla déloZniho. Nadory mohou riist jako
lokalizované nadorové polypy, které vedou k zvétSeni délohy, nebo mohou diftizné
prortistat endometrium, které byva nésledné diftizné ztlustélé.

Typicky karcinom roste exofyticky, mé ulcerovany povrch, pod kterym se
nachazi masa nadoru vice ¢i méné zasahujici do myometria.

Nadory se vétSinou pfimo $ifi do myometria. V pozd€jsich fazich se Sifi na
serézu, mohou postihovat periuterinni struktury. Mohou pfimo infiltrovat i Cipek. Siteni
podél ligament vede k zvétSeni a fixaci délohy a mize byt klinicky vySetfeno jako
hmatn4 rezistence v podbrisku. Nésleduje rozsev lymfogennich metastdz do spadovych
lymfatickych uzlin a nasledny vznik vzdélenych metastaz.

4.7. Sireni
Zhoubné nadory dé&lohy se mohou Sifit Ctyfmi zékladnimi cestami.
V &asnych stadiich se nador pf¥imo 3ifi d€lozni sténou, nésleduje postizeni
lymfatickych cév, moZné zakladdni implantanich metastdz (transtubarni a

transcervikalni $ifeni). Hematogenni metastdzy nejsou u karcinomu endometria tak
Casté.
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Typicky adenokarcinom, ktery tvoii naprostou vétSinu nadorti endometria,
metastazuje pozdg. Zaklidaji se implantani metastizy obvykle na cervix, ovaria,
vejcovody a na peritoneum.

Nejast&j$i cestou Sifeni nddoru jsou lymfatické cévy. Spadové regiondlni
lymfatické uzliny jsou panevni (z nichZ nejdileZit&jsi jsou vnitini iliacké, spolecné a
vnéjsi iliacké, parametridlni a sakralni) a paraaortalni uzliny.

Vzdalené organy, které byvaji postizeny hematogennimi metastdzami, jsou plice,
jatra, kosti a mozek. Zhoubné nadory dg&lozniho téla ale obvykle metastazuji aZ
v pozdnich stadiich choroby.

P¥i generalizaci mohou byt postiZeny jakékoliv orgdny. MoZné je i postiZeni
vzdalenych lymfatickych uzlin.

4.7.1. Spadové lymfatické uzliny

Spadové regiondlni lymfatické uzliny pro karcinom endometria jsou:

e Panevni uzliny
o hypogastrické (lymphonodi iliaci interni, nodi obturatorii)
spole¢né (nodi iliaci communaes)
vnéjsi iliacké (nodi iliaci externi)
parametridlni (nodi parauterini)
o sakralni laterdlni (nodi sacrales laterales)

e Paraaortalni uzliny (nodi lumbales = nodi paraaortici)

O O O

Nodi parauterini jsou mizni uzliny leZici pfi hranch d€loznich, typickd je vétsi
tzv. Bayerova uzlina, v misté, kde se k¥iZi ureter sarteria uterina. Je to pfedsunutd
uzlina ze skupiny nodi iliaci interni.

Odtok mizy z délohy probihé celkem Ctyfmi sméry:

e zrohd a hran déloZnich jdou mizni cévy podél arteridlni ovaridlni arkady
k vajeénikim a déle podél vasa ovarica do nodi lumbales (paraaortales)

e zté&la délohy jde miza lateralng a laterodorsalné ke sténé panevni do nodi
parauterini, véetn& Bayerovy uzliny, a nasledné do nodi iliaci interni i externi

e zfundu a &asti téla délohy jdou mizni cévy také podél ligamentum teres
uteri, inguindlnim kanélem do nodi inguinales superficiales

e zcervixu délozniho a vagindlnich fornixi vedou mizni kolektory dozadu
podél ligamentum sacrouterinum do nodi sacrales, eventuelné do nodi
pararectales

Nodi lumbales = nodi paraaortici

Je to skupina lymfatickych uzlin podél bfisni aorty a podél vena cava inferior.
Sbiraji mizu z téméF celé biisni dutiny a panevnich orgdnli. P¥imé pfitoky z organd jdou
podél parovych vétvi bfisni aorty — u mui z testes, u Zen z ovarii a horni ¢asti d€lohy,
z ledvin a nadledvin.

Anatomicky lze skupinu lumbaélnich uzlin rozdélit do tfi C4sti — preaortalni,
parové lateralni a retroaortalni uzliny. Z klinického hlediska to nema zasadni vyznam, i
kdyz ngkteré skupiny byvaji u riiznych nadorli postizeny dfive nez ostatni. Je to
nasledkem piimého napojeni téchto uzlin na mizni kolektory z danych oblasti.
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Preaortalni lymfatické uzliny lezi na ventrdlni ploSe aorty a ¢aste€né i dolni
duté Zily od brénice po odstup dolni mezenterické tepny. Uzliny pfijimaji mizu
pevézng z organii zasobenych neparovymi v&tvemi bfisni aorty, tedy z oblasti stfev a
gastrointestinalniho traktu. Caste¢ng sem piimo ptitékd i miza z horni &asti déloZniho
téla.

Lateralni lymfatické uzliny leXi po stranich aorty a na dolni duté Zile. Sbiraji
lymfu z organii dutiny bfi$ni a panevni, které jsou zésobeny parovymi vétvemi briSni
aorty. Jsou hlavni ptimou spadovou oblasti pro télo délozni, pro jeho horni &ast. Cestou
nodi lymfatici iliaci communaes se sem sbiha lymfa z téméf celé panve a z dolnich
kondetin (z nodi iliaci interni et externi, nodi inguinales...), tedy i z oblasti isthmu
délozniho, cervixu a pochvy.

Retroaortalni lymfatické uzliny leZi mezi aortou a pfedni plochou obratlovych
t&l. Je to mald skupina uzlin. Pies sakralni uzliny sem pfitéka lymfa z oblasti cervixu

délozniho.

4.7.2. Staging nadori téla délozniho

Staging endometridlniho karcinomu je nasledujici (podrobné&ji viz kapitola 5.2.
TNM a FIGO Kklasifikace):

TNM Kklasifikace:

T1 nador omezen na t€lo délohy

T2  nador infiltruje &ipek, ale nesiii se mimo délohu

T3 a/mebo N1 lokalni a/nebo regionélni $ifeni uvedena pod T3a, b, N1
T4  néador postihuje sliznici mogového méchyte nebo sliznici stfeva

FIGO Klasifikace:

Staduim 0:  karcinom in situ

StadiumI:  nddor je omezen na télo d€loZni

Stadium IA: nador je omezen na endometrium

Stadium IB: nador proriistd mén& neZ polovinou stény myometria

Stadium II:  nador infiltruje &ipek, ale nesif{ se mimo délohu

Stadium IIA: postizeny pouze endocervikalni zlazky

Stadium IIB: cervikalni stromalni invaze

Stadium III: nador se §i¥i mino d&lohu, ale zistava ohrani¢en na panev

Stadium IITA: nador postihuje serézu a/nebo adnexa a/nebo nalez nadorovych bun€k
v ascitu nebo peritonedlnim vyplachu

Stadium IIIB: postizeni pochvy

Stadium IVA: nador se §if{ mino panev, je postizena sliznice mo¢ového méchyte a/nebo
stfeva, vzdalené metastazy

Stadium IVB: vzdalené metastazy
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4.8. Histologické typy

Vétsinu karcinomi endometria (85 - 90%) tvofi adenokarcinomy. Ty maji vice
¢i méné zachovalou strukturu Zlazek infiltrovanou nddorovymi butikami.

Dobie diferencované karcinomy se zachovalou strukturou Zlazek jsou fazeny do
skupiny endometrioidnich adenokarcinomti.

V této skuping se vyskytuji aZ ve 20% endometrioidni nadory, které obsahuji
oblasti skvamézni diferenciace. Pokud jsou tyto ostrivky dlazdicobunééné tkané
histologicky benigni, hovofime o adenokarcinomu se skvamoézni metaplazii nebo o
adenoakantomu. Nekdy je tato skupina nadorti vyélenéna jako samostatnd skupina.
Pokud se skvamozni tkaf chova maligng, nebo ma nejistou histologickou povahu, ¢i
tvofi vice jak 10% nadoru, mluvime o samostatné skupiné adenoskvamoéznich
karcinomt.

Méné diferencované nadory mivaji setfelou strukturu endometridlnich zlazek a
byvaji charakterizovany piitomnosti solidnich hmot v nddoru. Nej¢ast&js$imi typy méné
diferencovanych ne-endometrioidnich nadort jsou serézni adenokarcinom a karcinom
z jasnych bunék (clear cell karcinom).

Méné Gasté az vzacné jsou mucindzni adenokarcinom, karcinom ze smiSenych
buné&k, skvamézni karcinom, karcinom z prechodnych a malych bunék, nediferencovany
karcinom.

Mezi mezenchymalni nadory patfi endometridlni stromdlni sarkom,
lymfosarkom, smiSeny mezodermalni tumor (Miilleriansky tumor) a leiomyosarkom.

Do prvni skupiny (typ I) estrogen-dependentnich nadorti patii endometrioidni
adenokarcinom, mucindzni karcinom a jejich varianty.

Typickymi zastupci druhé skupiny non-estrogen-dependentnich nadorii (typ II)
jsou serdzni a clear cell adenokarcinom.

4.8.1. Endometrioidni adenokarcinom

Je to primarni endometridlni nador vychazejici z déloznich Zlazek, které maji
zachovalou strukturu podobnou normalni struktufe pozdni proliferacni faze
menstruaéniho cyklu endometria. Je nejb&Zné&jsim typem adenokarcinomii d€lohy, tvofi
az 90%.

Endometrioidni karcinomy mohou byt velmi dobie diferencované, podobné
atypické hyperplazii endometria, nebo mohou nabyvat riznych stupiiti diferenciace, az
po nediferencované, podobné riznym typtim sarkomd.

Z4akladni charakteristikou je piitomnost Zlazovych struktur.

V nékterych pfipadech se v nadoru mohou objevovat ostrivky jinych typd
buné&k. Mohou to byt butiky skvamézni (dlazdicové), mucindzni, fasinkové, jasné (clear
cells) aj. PEitomnost t&chto bunék se nazyva metaplazie, ta miize byt benigni, premaligni
nebo maligni. Hovofime o specidlnich variantach endometrioidniho adenokarcinomu.

s Varianta se skvamézii diferenciaci (adencakantom):
Tvoki vice jak 20% endometrioidnich adenokarcinomid. V mase nadoru se
vyskytuji ostriivky dlazdicové metaplazie s riznou histologickou povahou.

¢ Villoglandularni varianta:
Je druhou nejéast&jsi variantou endometrioidniho adenokarcinomu. Byva u low
grade nadort.
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e Sekrecni varianta:
Pfipomina endometrium v asné sekreni fazi menstruacniho cyklu, buriky jsou
naplnény glykogenem, Zlazky jsou dlouhé a vinuté. Tato varianta muize byt
sou¢asti endometrioidniho adenokarcinomu nebo miize existovat samostatné.
 Varianta z Fasnatych (Fasinkovych) bunék:
Rasinkové buiiky nachdzime i v klasickém adenokarcinomu. Pokud ale
fasinkové buiiky tvoi vétSinu masy nadoru, pak hovofime o této varianté. Je to
varianta vzacnd a je podobnid nadorm vychazejicich ztubdrniho epitelu
vejcovodd.

4.8.2. Muciné6zni adenokarcinom

Je to primarni nador endometria, kdy vétSsinu hmoty nddoru tvori bufiky
vyplInéné intracytoplazmatickym mucinem. Tvofi asi 9% endometridlnich karcinomd.

Zasadnim problémem je diferencidlni diagnéza mezi endometridlnim
mucinéznim adenokarcinomem a primdrnim mucinéznim  adenokarcinomem
endocervixu. Rozpoznani obou typti je dilezité pro naslednou terapii, kterd se lisi.

Prognéza je ve vétsing piipadd dobra, protoze nadory jsou pfevazné grade 1.

4.8.3. Serozni papilarni adenokarcinom

Serézni karcinom je typickym zéastupcem druhé skupiny karcinomi endometria
tzv. non-estrogen-dependentnich. Jeho vznik neni asociovan s hyperestrinismem ani
s hyperplazii endometria. Tvofi 5-10% vSech endometridlnich karcinomu.

Miv4 agresivni chovani a po&ita se vzdy k high grade nadordm.

Histologicky ~ byva  podobny  ovaridlnimu  papildrnimu  seréznimu
adenokarcinomu s vysokou mortalitou i pfi minimélnich invazivnich formach.

Nador mé charakteristickou papildrni strukturu. Nejcastji zacind jako serozni
endometrilni intraepitelialni karcinom, téZ zvany jako endometridlni karcinom in situ.
V této 1ézi jsou nahrazeny benigni, vé&tSinou atrofické endometridlni bunky burikami
vysoce malignimi a invazivnimi. Tato intraepitelidlni léze je pfedstupném rozvoje
serézniho karcinomu. Vzdcné se miZe vyvinout diseminované onemocnéni bfiSni
dutiny ser6znim karcinomem bez nalezu invazivniho nddoru v déloze.

Prognéza nadoru neni dobrd. Néador rychle postihuje myometrium a spadové
lymfatické uzliny. V dobg diagnézy byva rozsiten mimo delohu.

4.8.4. Clear cell adenokarcinom (karcinom z vodojasnych bunék)

Patii k zastupcim druhé skupiny karcinomt, non-estrogennich. Je méné Casty
ne serézni, tvoii asi 1-5% té&chto nddord. Postihuje stejnou skupinu Zen jako serozni
karcinom — star$i postmenopauzalni Zeny.

Nador tvoii cvolkové a jasné, glykogenem vyplnéné buiky. Ma agresivngjsi
biologické chovani.

Pacientky ptichazeji s diagnézou nadoru az v pokro€ilych stadiich a jejich
prognéza byvé $patnd, je viak lepsi neZ u serézniho adenokarcinomu.

4.8.5. SmiSeny adenokarcinom

Je kombinaci prvni skupiny néadori (endometrioidniho, mucin6zniho
adenokarcinomu a jejich variant) a druhé skupiny (ser6zniho a clear cell karcinomu).
Prognéza a chovani nadoru se ur€uje podle zastoupeni jednotlivych sloZek.
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4.8.6. Karcinom za skvaméznich bunék

Je velmi vzacny, tvoii ho dlazdicové buriky s riznym stupném diferenciace.
Obvykle postihuje postmenopauzélni Zeny a nachdzime ho &ast&ji u Zen, které trpi
cervikalni stenézou a pyometrou. Histologicky je velmi podobny dlazdicobun€&énému
nadoru cervixu, od kterého se musi vzdy odlisit.

Prognéza onemocnéni neni dobra.

4.8.7. Karcinom z p¥echodnych bunék

Je to nador, kde se vice jak 90% bun&k podoba pfechodnym bufikdm epitelu
mocovych cest. Nador je extrémné vzacny.

4.8.8. Malobunécny karcinom

Strukturou je nador podobny malobun&&nému karcinomu plic. Vyskytuje se
v méné neZ 1% vsech karcinomf.

4.8.9. Nediferencovany karcinom

Postrada jakékoliv znamky diferenciace. Je vzécny.

4.8.10. Mezodermalni smiSeny Miilleriansky nador (karcinosarkom)

Sarkomy tvofi kolem 5% nadori d€lohy.

Miilleridnsky smiSeny néador se skladd ze slozky endometridlniho
adenokarcinomu a stromalniho (mezenchymalniho) sarkomu, obsahuje jak glandularni
tak stromalni maligni sloZku. Proto karcinosarkom.

Tyto nadory maji tendenci se pozdgji diferencovat v rizné mezodermélni tkang —
svaly, chrupavku, kostni osteoid aj.

Karcinosarkom se objevuje u postmenopauzalnich Zen a manifestuje se podobné
jako adenokarcinom postmenopauzalnim krvacenim.

V anamnéze nékterych Zen zjistujeme predchozi radiacni terapii.

Prognéza onemocnéni zavisi podobné jako u adenokarcinomi na hloubce
invaze, stagingu, gradingu a histologickém typu karcinomové slozky. Horsi prognozu
mivaji nadory se serézni diferenciaci. Tumory jsou vétSinou vysoce maligni a
pravdépodobnost 5-letého preziti je mezi 25 az 30%.

4.8.11. Endometrialni hyperplazie

Atypickd hyperplazie a adenomatézni hyperplazie grade III se fadi
k prekancerézdm endometria. AZ 25% téchto stavii, pokud nejsou léCeny, se vyvine
v invazivni endometrilni karcinom. [Love, 1994]

Hyperplazie se 16¢i medikament6zng, vysokymi davkami gestagentl. Daji se plné
vylécit.
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4.8.12. Histopatologicka klasifikace nadori endometria

Sklada se ze &tyFmistného &iselného kddu a dopliikovych ¢isel za lomitkem. Tato
Cisla piiblizuji chovani nadoru a jeho biologickou povahu.

Histopatologicka klasifikace je ddleZitd pro porovnavani chovini, 1éCby a
nasledné progndzy u pacientt.

Prvni &islo za lomitkem uréuje chovani nadoru.
/0 benigni nador

/1 hraniéni typ nadoru s nejasnym chovanim

/3 maligni typ

Druhé &islo za lomitkem udava stuperi diferenciace nadoru — grade.
/31 maligni nddor grade 1
/32 maligni nador grade 2
/33 maligni nador grade 3

Tabulka 3: Histopatologicka klasifikace nadorii endometria

ENDOMETRIALNI KARCINOM
Endometrioidni adenokarcinom 8380/3
Varianta se skvamozni diferenciaci 8570/3
Villoglandularni varianta 8262/3
Sekre¢ni varianta 8382/3
Varianta z fasinkovych bunék 8383/3
Mucin6zni adenokarcinom 8480/3
Ser6zni adenokarcinom 8441/3
Clear cell adenokarcinom 8310/3
Adenokarcinom ze smiSenych bunék 8323/3
Skvamozni karcinom 8070/3
Karcinom z pfechodnych buné€k 8120/3
Karcinom z malych bunék 8041/3
Nediferencovany karcinom 8020/3

Prevzato z ruznych zdrojii, upraveno

4.9. Priznaky

Karcinomy endometria mohou byt pfiznakové némé, mohou byt néhodnym
histologickym nélezem pii provadéni bioptického vySetfeni déloZni sliznice z jinych
divodd.

Nejéastgj$im piiznakem je vSak abnormélni vagindlni postmenopauzalni
krvaceni. U premenopauzalnich Zen jsou Casté menometrorhagie nebo jind atypickd
krvéaceni. Ptitomnost abnormalniho krvdceni umozZiiuje ¢asnou detekci nadoru a rychlé
zahdjeni 1é&by v &asnych stadiich onemocnéni.

U postmenopauzilnich Zen byvd 33% nové vzniklych vagindlnich krvaceni
zapf‘iéineno karcinomem endometria, 33% byva z benignich pfi€in a u daiSich 33%
nebyva ani po peclivém vysetfeni nalezena pticina.

Dal§imi symptomy mohou byt zvétSeni d&lohy, perzistujici a neobvyklé
premenopauzalnl krvaceni. Méné casty je vytok zpocatku vodovy, pozdé&ji s veétsi
pFimési krve az krvavy. Cast4 je masivni leukorhea. Pyometra u postmenopauzalni Zeny
je vzdycky podeziela z malignity bud’ d€lozniho téla nebo hrdla. Bolesti, ubytek vahy a
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znamky vzdalenych metastaz se objevuji aZ v pozd&jsich stadiich nemoci a signalizuji
pokrocilost onemocnéni.

4.10. Diagnostika

Diagnostika nadorti endometria nebyva slozita, zvla§té pokud se nador projevi
atypickym krvacenim.

Diagnosticky algoritmus u symptomatické Zeny:

1) Gynekologické vySetieni (palpaéni, kolposkopie, cytologie)

2) Ultrazvukové vySetfeni abdominalni a vaginalni sondou

3) Nasleduje standardné provadénd kyretdZz zv1ast z hrdla a zv1ast' z délozniho téla.
Pfi moderngj§ich postupech se pouZivd kverifikaci nadoru hysteroskopie
s cilenou biopsif sliznice.

4.10.1. Anamnéza

Je zékladnim diagnostickym ptedpokladem.

4.10.2. Kompletni fyzikalni vySetfeni, véetné komplexniho gynekologického

Je nedilnou souéasti diagnostiky jakéhokoli onemocnéni a adekvétni péce o
pacienta.

4.10.3. Transvaginalni ultrasonografie

Ultrazvuk je metodou prvni volby u symptomatickych pacientek. Hlavni
pfednosti je rychlé a neinvazivni posouzeni struktury a vysky d€lozni sliznice,
p¥{tomnosti polypti a niadorovych mas, pehled adnex. Senzitivita je aZ 90%. V dalsi
diagnostické fazi se pouzivd k pomérné pfesnému stanoveni hloubky invaze nadoru do
myometria, mé az 80% presnost.

4.10.4. VySetfeni vzorku sliznice

Hlavni diagnostickou metodou nadorii endometria je kyretaZ. Pii nejasném
nélezu na ultrazvuku nebo pfi vy$ce endometria nad 5 mm je doporucena frakcionovana
kyretdz nebo endometridlni, cervikdlni a endocervikalni biopsie. Modern¢jsi ale
zaroveli méné pouZivanou metodou je hysteroskopie s cilenou biopsii. Toto jsou hlavni
a zékladni diagnostické metody k objasnéni pfi€iny krvaceni a ztlu$téni endometrilni
sliznice.

Indikace frakcionované kyretaZe nebo hysteroskopie:

e U kazdé postmenopauzilni Zeny sanamnézou krvaceni ¢i sangvinolentnim
vytokem.

e U kazdé Zeny star$i 40 let se silnym &i nepravidelnym krvdcenim, zejména
s anamnézou sterility nebo infertility.

e Abnormalni cytologie ve Zldzovych buikach pfi normalnim kolposkopickém
nélezu.
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o Suspektni ultrazvukovy nalez v duting d&lozni. Pfi jasném podezieni na
karcinom je preferovana kyretdz. [Citterbart, 2001]

4.10.5. Cytologické vySet¥eni endocervikalniho stéru

Toto vySetfeni je spiSe preventivni vySetfovaci metodou slouZici k zéchytu
cytologickych zmén u nadort &ipku, Ize ji viak s vyhodou pouZit k obecnému i kdyZ uz
vé&tsinou pozdnimu zachytu nddort Zenskych pohlavnich orgént, tedy i nddorti d€lohy.

Schilleriiv test s jodovym roztokem pti kolposkopii - zdravé tkané se obarvi
hnéde¢.

4.10.6. Kompletni krevni testy

Provadi se zakladni hematologické vySetfeni (krevni obraz a diferencial) a
zakladni biochemické vySetfeni (jaterni testy, urea, kreatinin, minerdly, Zelezo,
glykemie, eventuelné clearence kreatininu).

4.10.7. RTG snimek srdce a plic

Je soucasti stagingu onemocnéni.

4.10.8. Cystoskopie

Mgéla by se provadét rutinné u vSech pacientek. Pii cystoskopii je ddlezité
vizualni zhodnoceni sliznice mo&ového méchyte. Jeji postizeni mize byt znidmkou
piimého prorustani nadoru do jeho stény.

4.10.9. Ultrazvukové vySetieni biicha (a ledvin)

Je jednim z prvnich vy3etieni, které pacientka podstupuje. SlouZi k odhadnuti
velikosti a invaze nadoru, postizeni lymfatickych uzlin. Nevyhodou je mala vytéZnost
vySetfeni u obéznich pacientek.

4.10.10. Pocitacova tomografie

Vysetfeni pomoci poéitatové tomografie (CT) byvad soucdsti stagingu
onemocnéni. Provadi se u pacientek pted operaci. Poméha rozhodnout o operabilité
nadoru, o typu operace (vagindlni nebo abdomindlni hysterektomie) a pomaha
predpokladat postizeni lymfatickych uzlin, i kdyZ hlavni slovo ma vzdy peroperacni
histologické vysetteni téchto uzlin, a pfitomnost vzdalenych metastaz.

4.10.11. Magneticka rezonance

MR je idedlni vySetfovaci metodou pro uréeni piedoperacniho stagingu
onemocnéni. Je plné indikovéna p¥i posouzeni proriistini karcinomu endometria do
myometria nebo karcinomu &pku délozntho do parametrii. Toto vySetfeni umoziiuje
nejpresn&jsi stanoveni klinického stadia dle TNM nebo FIGO klasifikace, coZ je nutné
ke stanoveni dal§iho 1é¢ebného postupu.

Méla by byt metodou prvni volby pfi diagnostice. NezatéZuje pacientku
zbyteénym zafenim.

U nas se nepouziva prevazné z finan¢nich divoda.
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4.10.12. Vylucéovaci urografie

Vystupem ztohoto vySetieni je zjisténi prichodnosti mogovych cest. Pii
paraaortalni invazi do miznich uzlin mohou byt mog&ové cesty alterovany, stejné tak pfi
prorastani nadoru do moc¢ového méchyfe.

4.10.13. Kolonoskopie

Pfi podezieni na postiZeni stieva by méla byt provedena kolonoskopie nebo
alespori rektoskopie, eventuelné irrigografie.

4.10.14. EKG a podrobné interni vySetieni

Tento krok je dileZity zvlasté u polymorbidnich pacientek k posouzeni moZnosti
rozsahu chirurgické 1é¢by a ptipadné kontraindikace celkové anestezie.

4.10.15. PET - pozitronova emisni tomografie

Je pomérné novou a jesté ne pln& vyuZivanou diagnostickou a stagingovou
metodou.

4.10.16. Nadorové markery

Z nadorovych markerd byvaji u karcinomu endometria zvyseny hodnoty CEA,
CA 125 a CA 19-9, Ca 72-4. U serézniho papilarniho karcinomu by mély byt
obligatorn& odebirany vzorky krve k vySetfeni CEA a CA 125.

CEA - karcinoembryonélni antigen ma vysokou senzitivitu, normélni hladina u
zdravych jedincti je mensi nez 3ng /ml.

CA 125 — cancer antigen je diferenciatni antigen pro coelomové tkéng,
senzitivita pro gynekologické nddory se pohybuje mezi 20 a 30%. Normalni hladina u
zdravych osob je mezi 35 — 65 U/ml. Hladina vyrazn& stoupa pii pokrogilé chorobg.
Zvysend hladina Ca 125 v krvi je negativnim prognostickym faktorem.

CA 72-4 se vyskytuje mimo jiné u karcinomu prsu, vaje¢nikii, kolorekta,
pankreatu a plic. Je vysoce specificky 92 - 95%, spolehlivé odlisi benigni a maligni
1éze.

Markerem prvni volby u karcinomu endometria byva CA 125, pfi jeho negativité
je pouzivam CEA. Tato vySetfeni nejsou obligatorni.

4.11. Lécba

Terapie vyuzivd viech zékladnich lé¢ebnych modalit. Zalezi na stadiu
onemocnéni. Kombinuje se chirurgickd 1é¢ba s ozafovanim a pfipadné i s hormono-
nebo chemoterapii. Zakladni 1é&ebnou metodou je chirurgické 1é¢ba, piipadné doplnéna
o dalsi adjuvantni postupy.

Lécebny postup:
1) chirurgicka intervence
2) radioterapie
3) hormonalni terapie
4) chemoterapie
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Kurativni 1é¢ebné metody

Z4kladni kurativni metodou je chirurgické odstranéni nadoru s délohou, adnexy
a pripadnou lymfadenektonii panevnich a paraaortalnich uzlin u pacientek s vysokym
rizikem a s postizenim téchto uzlin.

P¥i neoperabilitd nadoru je hlavni kurativni metodou aktinoterapie. Zafice se
aplikuji ptimo do postizené d€lohy.

Adjuvantni lé¢ebné postupy

Nejéast&ji pouzivanymi adjuvantnimi postupy pfi terapii karcinomu endometria
jsou radioterapie, chemoterapie a pfipadné hormonoterapie. Posledni dvé modality
nachézeji uplatnéni predevsim v pokrogilych stadiich choroby (T3 a spiSe T4).

Adjuvantni postupy jsou pouZivany u t&ch nadort, u nichZ na zéaklad& znalosti
jejich biologie ptedpokladame, Ze pii klinicky lokalizovaném (resekovatelném) stadiu
jsou jiz ptitomny mikrometastézy. Tyto metastizy nejsou b&Znymi zobrazovacimi
metodami rozpoznatelné, ale zvy3uji riziko rozvoje vzdalenych metastaz a generalizaci
nemoci. Piitomnost metastdz verifikujeme histologickym vySetfenim dostate¢ného
mnoZstvi peroperaéné odebranych miznich uzlin.

Adjuvantni 1é¢ba je podavéna skurativnim cilem, nebot muZe tyto
mikrometastazy znicit.

Adjuvantni radioterapie vyznamng& snizuje vyskyt lokoregionélnich recidiv, ale
zatim neni zcela prokdzan vliv na prodlouZeni preZiti.

Adjuvantni 1é¢ba miv4 i nezadouci G€inky, mimo jiné i vznik sekundarnich
malignit, které obvykle vznikaji za 7 — 15 let, ale i 25 let po skonCeni 16¢by primarniho
nadoru. Lé&ba samotn4 je spojena se sniZenou kvalitou Zivota.

4.11.1. Chirurgicka lécba

Chirurgické 1é¢ba je zdkladni léGebnou metodou, mivd piednostni uplatnéni u
stadia I, IT a III (T1, T2 a vé&tsiny T3a postaduje chirurgie samotnd). U pokroCilejich
nadord byva ziidka samostatné kurativni. Létba spociva v totdlni abdominalni nebo
vaginalni (vzdcng) hysterektomii, bilaterdlni salpingoovarektomii, s mozZnou
omentektomii (u serérnich karcinomil) a snebo bez pelvické nebo paraaortalni
lymfadenektomie. Soucasné peroperaéni provedeni histologického vySetfeni panevnich
a paragortalnich uzlin upfesni stadium nemoci a vylou¢i lymfatickou mikroinvazi.
V ptipadé Tlc a/nebo G3 by méla byt provedena paraaortalni lymfadenektomie. Vzdy
by mé&lo byt provedeno cytologické vysetieni peritonealni lavaze.

Lymfadenektomie neni nutnd v pfipadech G1, G2 u nadord postihujicich pouze
endometrium (pT1a) a myometrium méné neZ z poloviny (pT1b). Tj. u nédori s nizkym
rizikem. Nendsleduje vétSinou ani adjuvantni radioterapie.

Totalni hysterektomie se provadi proto, Ze miZe byt postizen Eipek, bilateralni
salpingoovarektomie z divodu &astého vyskytu metastdz na ovariich a vtubach. U
zvl4$t€ mladych pacientek a u neagresivnich nadorti miize byt rozsah operace zmensen,
mohou se zachovat ovaria. Ve zalezi na odborném posouzeni oSetfujicim lékafem a
klinickym onkologem. \

Piekazkou radikalngjsich chirurgickych vykont byva vék, obezita a pfidruzena
onemocnéni pacientek. Proto se v nékterych pfipadech radikalita operace méni.
Metodou volby miiZe byt videoasistovana laparoskopicka hysterektomie (LAVH) a ve
zvlatnich p¥ipadech i vaginalni hysterektomie.
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4.11.2. Radioterapie (podrobngji viz kapitola 6. Radioterapie)

Radioterapie nachdzi uplatnéni ve vSech stadiich nemoci, véinou jako
adjuvantni, nékdy jako neoadjuvantni terapie. Pooperatni radioterapie je indikovéana
vzdy v ptipadé postiZeni uzlin a u pokrogilej§ich nalezl, méla by byt indikovana i pfi
nevysetfeni téchto uzlin. Lze pouZit samostatnou vaginalni brachyterapie nebo
kombinaci se zevnim ozafenim, eventueln& samostatnou teleterapii.

V samostatném podani se pouZiva pouze u kontraindikace celkové anestezie a u
velmi ¢asnych stadii onemocnéni.

Pooperaéni radiaéni 1é¢ba se pouziva hlavng u méné diferencovanych nadord, u
nadortt s hlub¥l invazi do myometria (Tlc a vice) a s moznou mikroinvazi do
regionalnich lymfatickych uzlin. Kombinuje se intrakavitalni brachyterapie a externi
radiace - teleterapie. Pooperaéni ozéfeni sniZuje vyskyt lokalnich recidiv a progresi
nadoru.

Na druhou stranu ozafovéani pfed pldnovanou operaci miiZze zmenSit masu
nadoru, zlepsit operaéni podminky a zabranit pozd&jSim recidivam a zkracuje
pooperacni Cas.

U stadia I (u G1 a G2), pti invazi pouze do jedné poloviny myometria, je vhodna
pooperaéni brachyterapie, ktera mé zabranit recidivé v posevnim pahylu.

U stadia I (G3) se aplikuje zevni ozéfeni na malou panev (40 - 60 Gy) a
brachyradioterapie na poSevni pahyl, vhodné je i ozéfeni paraaortalnich uzlin (40 — 45
Gy).

U stadia III se u operabilnich nadorti pouZivd radioterapie jako adjuvantni lécba.
U neoparabilnich nadorG je radioterapie hlavni Ié¢ebnou metodou. Pouzivaji se
vaginalni sondy, zevni ozafeni na malou panev a/nebo zmensené pole na délohu.

U stadia IV je radioterapie paliativnim doplitkem systémové lécby.

Adjuvantni aktinoterapie u karcinomu endometria se provadi vzdy u pacientek

s pozitivnimi uzlinami a vy3$3im stagingem (T2b a vyse). :

4.11.3. Hormonoterapie

Hormonalni terapie se pouZiva v pokrogilych stadiich choroby, u recidiv
onemocnéni a pii metastatickém rozsevu karcinomu.

Gestageny — megestrol, medroxyprogesteron jsou uréeny pro systémovou 1écbu
nadort, které maji na svém povrchu progesteronové receptory, jsou vyzralejsi (G1, G2).
Pramémé 20 — 50% nemocnych reaguje na 1é¢bu subjektivni tlevou a i CasteCnou
regresi nadorovych zném, nejvyraznéji regreduji plicni metastazy. Tamoxifen
(antiestrogen) s 20 — 40% odpovédi se pouziva jako Ik druhé volby.

Hormonélni terapie nebyva u stadii T1 — T3 pfinosem. [Svoboda, Kubecovi
2004]

4.11.4. Chemoterapie

Chemoterapie je hlavni lé&ebnou metodou pro metastatické formy maélo
diferencovanych nadort, je spide paliativni. Pouzivd se po selhéni hormonalni nebo
ostatni 1é&by nebo v kombinaci s radioterapii v pozdnich stadiich nemoci s nejasnym
vlivem na délku preZiti. Své misto ma v 16&b& serozniho papilarniho karcinomu od
stadia T3a.

Nejéast&ji se podavaji kombinace cisplatiny, karboplatiny a doxorubicinu,
pouzitelna jsou i dal3f 1é¢iva - etoposid, dactinomycin, ifosfamid aj.
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Lé&ebna strategie pro CR na rok 2005 [Kubecovd, 2005):

e TisapTlab/Gl,2 =nadory s nizkym rizikem:
postaduje  totalni abdomindlni hysterektomie (TAH) a bilateralni
salpingoovarektomie (BSO) a nasledny follow up

e pTlab/G3/pNO (panevni):
se predchozi operace rozsifuje o panevni lymfadenektomii (LY), lavéz, follow
up, eventuelné vaginalni brachyterapii

Grade 3 vzdy vyzaduje provedeni panevni lymadenektomie.

e pTlc/v3echna G/pNO (panevni a paraaortalni):
totalni hysterektomie a salpingoovarektomie, lymfadenektomie pénevni a
paraaortalni, lavaz, vaginalni brachyterapie

Stadium T1c vZdy vyZzaduje panevni a paraaortalni lymfadenektomii.

e pT2a,b/viechna G (prinik mén& neZ do poloviny myometria) / pNO (panevni):
TAH, BSO, panevni LY, lavaz, vaginalni brachyterapie

e pT2ab / viechna G (prinik vice nez do poloviny myometria) / pNO (panevni a
paraaortalni):
TAH, BSO, LY pénevni a paraaortalni, lavaZ, vagindlni brachyterapie

U stadia T2 je nutn4 radikalni operace s panevni lymfadenektomii, v pfipadé nalezu Tlc
v téle je nutné pfipojit paraaortalni lymfadenektomii.

e pTlab,c, pT2a,b/ viechna G/pNl:
TAH, BSO, LY panevni a paraaortilni, lavaZ, teleterapie, vagindlni
brachyterapie. Ozafovéna je vZdy oblast postizenych lymfatickych uzlin, pfi
postiZeni paraaortélnich uzlin se pole rozsifuje po dolni okraj obratle Th12.

e pT3ab/vSechna G/pNO, pNI1:
TAH, BSO, LY panevni a paraaortalni, lavaZz, teleterapie, vaginalni
brachyterapie, chemoterapie (u mladsich pacientek a pfi rozsevu po serézach).

o Ve stadiich T3 a T4 se chirurgické 1é&ba voli individualn€. N&kdy byvé dokonce
nemoznd. Voli se radikdlni chirurgickd operace s aortopelvickou
lymfadenektomii a s extirpaci viech metastatickych projevii v duting bfisni. Ve
stadiu I1I byva chirurgickd 1é¢ba indikovana aZ po neoadjuvantni radioterapii.

Dévka adjuvantni radioterapie na oblast malé panve se pohybuje v rozmezi 45 —
50 Gy, na oblast paraaortlnich uzlin 40 — 45 Gy. Brachyradioterapie doplfiuje davku
zéteni na referenéni izodézu v 5 mm od povrchu aplikdtoru do 60 Gy. Samostatnou
adjuvantni vaginalni brachyterapii se aplikuje davka 40 — 60 Gy v 5 mm od povrchu
aplikatoru.
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U pacientek po insuficientnich operacich se postupuje jako u vyssich stadiich.
Od stadia T3b a vy$e a u pacientek kontraindikovanych k operaci je metodou volby
kurativni radioterapie.

Diagnostika, staging a 1é¢ba malignich nadord endometria (zakladni
algoritmus) viz Piloha 1.

4.12. Dispenzarizace

Nasledny follow up je nedilnou soudasti péée o pacienty s nddorovym
onemocnénim, patii k metodam terciarni prevence.

Nejenom pacientky s diagnézou zhoubného nadoru téla délozniho by mély byt
po skonleni primarni 1é&by celoZivotn& dispenzarizovany. Diivodem ke sledovani je
hlavné moznost v€asného zachytu a 1é€by pooperacnich a postradiaénich komplikaci a
moZnych recidiv onemocnéni.

Doporucené schéma dispenzarnich kontrol pro pacientky s karcinomem endometria:

e prvni dva roky —kazdé 3 mésice
e dalsi tfi roky — kazdych 6 mésici
o dale jedenkrat rocné

Soucasti kontroly je objektivni vySetfeni vletné gynekologického, cytologie,
ultrazvuk malé panve a ledvin prvni dva roky kazdych 6 mésici. Krevni obraz a
diferencial, biochemie véetné rendlnich funkci kaZdoroéné. Dalsi vySetfeni dle
symptomatologie — CT, RTG plic, vétSinou ale tfi roky jedenkrat ro¢né. Fakultativng 1ze
stanovovat hladinu CA 125.

4.13. Prognoza

cwr

Prognéza onemocnéni zavisi na ¢tyfech nejdilezZitéjsich faktorech:

na hloubce invaze do myometria

postizeni lymfatickych uzlin

na rozméru nadoru a na celkovém nadorovém objemu, tj. na stadiu choroby
na histopatologickém gradingu

Dal8imi, méné dtlezitymi prognostickymi faktory jsou:

e prorustani do cervixu

e pozitivni peritonedlni cytologie

e pfitomnost metastdz na adnexech
e hladina Ca 125 [Southcott, 2001]

Vsechna vyS$e uvedena kriteria a hodnoceni nadoru vyrazné koreluji s prognézou
onemocnéni. Cim hor$i grading, rozsahlej$i tumor, neptiznivy typ nadoru, tim je
prognéza méné prizniva az neptizniva. Podle pfitomnosti nebo nepfitomnosti téchto
rizikovych faktorii, mizeme pacientky rozd¢lit do dvou prognostickych skupin.
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Prvni skupinu Zen s nizkym rizikem tvofi pacientky s témito typy a stadii nemoci:

o Gradel,2
e Invaze maximalné do poloviny myometria

K jejich vyléseni obvykle dostaduje chirurgické feSeni (TAH a BSO) bez
nasledné adjuvantni lécby.

Druh4 skupina pacientek s vysokym rizikem je charakterizovana takto:

Grade 3

Invaze do vice neZ poloviny myometria

Invaze do lymfatickych uzlin

Pozitivni cytologie (lavaZ dutiny biisni)

Serdzni papilarni karcinom

Clear cell karcinom

Karcinosarkom

Proristani do cervixu

Absolutni vzdalenost tumoru od serdzy [Svoboda, Kubecova aj, 2004]

Tuto skupinu tvofi vysoce rizikové Zeny s daleko horsi prognézou choroby.

Okolo 80% Zen se nachazi ve stadiu I s dobfe diferencovanym nebo stfedné
diferencovanym nadorem.

Chirurgick4 1écba spoleéné s radioterapii zajisti v 90% vice jak pétileté preZiti
postizenych Zen v klinickém stadiu 1. Ve stadiu II je Gisp&Snost 1é¢by mezi 30 az 50% a
méné nez 20% u Zen v pozd&jsich stadiich onemocnéni. [Hricak, 2003]

Prognéza pétiletého preziti v CR v letech 1986 — 1993 byla takovéto: 96%
pacientek piezilo 5 a vice let pfi lokalizovaném nadoru, 69% pieZiti u regiondlné
pokro&ilych typt a pouhych 29% pieZilo 5 let s diseminovanou chorobou. [Adam, 2003]

4.14. Prevence
4.14.1. Primarni prevence

Cilem primarni prevence je sniZit vyskyt (incidenci) zhoubnych nadorovych
onemocnéni. Primarni prevence v podstat® znamena eliminaci co nejvétSiho poctu
zevnich rizikovych faktord. Ale ani dodrzovani vSech téchto zisad nevede k uplné
eliminaci zhoubnych nidord z populace. Rizikovych faktori pro vznik malignich
chorob je v dnesnim Zivot& pomé&mé mnoho a nelze se jim Gpln€ vyhnout.

Mira preventability karcinomu endometria vyzivovymi faktory se pohybuje mezi
25 — 50% a ohledem na vznik obezity a diabetu mellitu. Fyzicka inaktivita ma téz vliv
na vznik nadoru, i kdyZ podstatné mensi nez vyziva. [Citterbart, 2001]
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4.14.2. Sekundarni prevence

Cilem sekundarni prevence je sniZeni potu Gmrti (mortality) diky vCasnému
zachytu nemoci, kdy je moZné tplné vylégeni. Sekundarni prevenci lze provadeét
v rimci masovych screeningovych akei, tak v ramci individudlnich prohlidek. Cilem
onkologického screeningu ale i individuélnich preventivnich kontrol je:

o Identifikace a lé¢ba nezhoubnych loZzisek, kterd mohou byt prvopocatkem
zhoubného bujeni (atypické hyperplazie, polypti aj.)

e Odstranéni lokalizované maligni nemoci, a tedy zamezeni piechodu do
diseminované formy

Karcinom endometria mize dosdhnout pokro¢ilejsiho stadia, aniZ by se objevily
klinické ptiznaky. Ackoliv ma tato nemoc preklinickou fazi, ve které by asné vykony
mohly byt pfinosem, zatim Z4dny preventivni screeningovy program nebyl ulinny a
vhodny pro vétsi populaci asymptomatickych zen.

Bézné gynekologické kontroly s cytologii u asymptomatickych Zen nejsou
piinosem ke zjisténi karcinomu dé&loZni sliznice a nejsou vhodné jako celoplo$né
screeningové vySetfeni. Mohou ale diagnostikovat abnormality d€loZni sliznice. DalSi
vhodnym vy3etfenim je transvaginalni ultrasonografie. Ale ani tato metoda neni, a
v nejblizsi dob& nebude, zafazena do masového screeningového programu karcinomu
endometria. Jeji rutinni pouziti je zatim vhodné pouze u Zen srizikem vzniku
karcinomu, tj. u Zen svyskytem nddoru vroding, s genetickou predispozici a
pfitomnosti  zdvaznych rizikovych faktor (uZivdni estrogenové substituce,
tamoxifenu...).

V soucasné dobé& existuji pouze doporudené preventivni vySetfeni u Zen se
zvySenym rizikem vzniku nadoru.

Doporuéené preventivni kontroly u Zen pouzivajicich tamoxifen:

Tamoxifen podévany jako prevence vzniku karcinomu prsu nebo pro adjuvantni
1é&bu tohoto onemocnéni zvysuje riziko rozvoje karcinomu 2 — 3krit. Preventivni
program zahrnuje kazdoro&ni ultrazvukové vysetfeni u kazdé Zeny uZivajici tamoxifen.
Pii nejasném ndlezu na ultrazvuku se pak provadi odbér sliznice sté€ny déloZni.

Doporudeni pro Zeny se zvy$enym genetickym rizikem:

U Zen s genetickou abnormalitou u hereditirniho nepolypézniho karcinomu
tlustého stfeva se vyskytuji €asté]ji neZ jinde v populaci i nddory pohlavniho systému, tj.
vajeénikd, prsu a délohy. U nadoru délohy je toto riziko vy3Si aZ desetkrat, proto tyto
Yeny vyZaduji pravidelné gynekologické prohlidky véetné vaginlniho ultrazvuku a pfi
nejasnostech i délozni kyretaz.

4.14.3. Terciarni prevence

Jde o opatieni s cilem sniZit mortalitu u onkologicky nemocnych, ktefi maji za
sebou jiz primérni 1é¢bu. Metodou tercidrni prevence je i dispenzarizace onkologicky
nemocného a asny zachyt pfipadné recidivy onemocnéni.
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5. Klasifikace nadori délohy

Pravidla klasifikace

Piesna identifikace nadorového onemocnéni ma mimofddny vyznam jednak
z hlediska celospoledenského (umozZiiuje ziskat presné epidemiologické udaje), jednak
z hlediska medicinského i v&deckého (umozZiiuje ptesny popis rozsahu nadoru, dilezity
pro volbu 1éEby a pro porovnani vysledki z riznych pracovist).

K uréeni lokalizace a povahy nddorového onemocnéni se pouziva klasifikace
ICD - O (viz déle).

Ke klinické klasifikaci nadori se pouZivaji nejcast&ji dvé stupnice. Prvni je
TNM (Tumor Nodus, Metastazy), zaloZzend na klinické a/nebo na patologické
klasifikaci a druhd je FIGO (The International Federation of Gynecology and
Obstetrics) zaloZena na chirurgickém stagingu. Obég klasifikace jsou si rovnocenné a
kategoriim TNM odpovidaji stadia FIGO.

Klasifikace se pouZivé pro karcinomy a maligni smi§ené mezodermdlni nadory.
Diagnéza mé byt vzdy histologicky ovéfena, a to vysetfenim vzorkil ziskanych biopsii
endometria eventuelné kyretdZi. Nasleduje rozdgleni karcinomid do podskupin podle
histologického typu a gradingu.

5.1. Klasifikace ICD — O (MKN - O)

ICD (international classification of diseasses) = MKN (mezindrodni klasifikace
nemoci) je klasifikace nemoci berouci zfetel nejen na hlediska topografickd a
etiologickd, ale i na biologickou povahu (aktivitu) onemocnéni. Dosud platna 10. revize
pouziva alfanumericky systém.

Kody C 00 — C 97 zahrnuji maligni nadory, kédy D 00 — D 09 novotvary in situ.
Kédy D 10 — D 36 jsou pro benigni 1éze a D 37 — D 48 nadory neznimého nebo
nejistého ptivodu a chovéni.

Tyto kédy se pouzivaji v klinické praxi, pro statistické zpracovani a pro
pojistovny.

Vzhledem k tomu, Ze je zminény systém pro potfeby onkologické praxe prilis
struény, byla v onkologii zavedena specidlni klasifikace MKN — O (mezinarodni
klasifikace nemoci pro onkologii). MKN — O (ICD - O) tfidi nddory podle topografie,
podle morfologie, podle biologické povahy (maligni — benigni) a podle stupné
diferenciace (grading).

C00-C97 maligninadory
C51-C58 zhoubné novotvary Zenskych pohlavnich organt
C54 jsou nadory délozniho téla

5.2. TNM a FIGO Kklasifikace tumoru téla délozniho

Postupy ke stanoveni kategorii T, N a M:

o Kategorie T: popisuje rozsah primarniho nadoru s pomoci podrobného
klinického vySetfeni a zobrazovacich vySetfovacich metod v&etn€ urografie a
cystoskopie, popisuje jakou &ast t&la nador postihuje (T1 t€lo d&lozni, T2 hrdlo
d&lozni, T3 oblast mimo d&lohu, T4 proristani do rekta nebo mocového
méchyfie).
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e Kategorie N: popisuje postizeni regionalnich miznich uzlin (panevni a
paraaortilni). Ke stanoveni postiZeni miznich uzlin se pouziva podrobné klinické
vySetfeni a zobrazovaci vySetfovaci metody véetn& urografie a peroperacni nebo
pooperaéni histologické vySetfeni. Lymfografie se v soucasné dobé jiZ
nepouziva. Histologické vySeteni lymfatickych uzlin mé standardné zahrnovat
10 a vice uzlin z kazdé oblasti.

o Kategorie M:uréuje ptitomnost vzdalenych metastdiz pomoci klinického
vySetfeni a zobrazovacich vysetfovacich metod.

Tabulka 4: TNM a FIGO klasifikace nadori endometria

T — primarni tumor

TNM FIGO

Kategorie Stadia

TX Primérni tumor nelze hodnotit

TO Bez znamek priméarniho naddoru

Tis 0 Karcinom in situ (preinvazivni karcinom)

T1 I Tumor omezen na télo délozni

Tla 1A Tumor omezen na endometrium

T1b 1B Nédor proriistd méné nez polovinu stény myometria

Tlc IC Nédor postihuje polovinu myometria a vice

T2 11 Nador infiltruje &ipek, ale nesifi se mimo délohu

T2a ITA PostiZeny jsou pouze endocervikalni zlazky

T2b 1B Cervikélni stromélni invaze

T3 a/nebo N1 |III Lokalni a/nebo regiondlni §ifeni nadoru, viz nize pod T3a, b,
NI

T3a 1A Nador postihuje ser6zu a/nebo adnexa (pfimym proristanim
nebo metastdzami) a/nebo nélez nadorovych buné€k v ascitu
nebo peritonealnim vyplachu

T3b 111B Postizeni pochvy (pfimym prortistanim nebo metastdzami)

N1 1Ic Metastdzy do panevnich a/nebo paraaortalnich lymfatickych
uzlin

T4 IVA Tumor postihuje sliznici mo¢ového méchyie a/nebo sliznici
stieva

M1 IVB Vzdilené metastazy (kromé metastdiz do vaginy, panevni

serdzy nebo adnex)

N — regionalni lymfatické uzliny

NX Regiondlni lymfatické uzliny nelze hodnotit
NO Bez metastdz v regiondlnich lymfatickych uzlindch
N1 Metastazy v regiondlnich lymfatickych uzlinach

M — vzdalené metasta

MX Vzdalené metastizy nelze hodnotit
MO Bez vzdalenych metastaz
M1 Vzdalené metastazy

Prevzato z ruznych zdroji, upraveno
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5.2.1. pTNM - patologicka klasifikace
Kategorie pT, pN, pM odpovidaji kategoriim T, N, M, jsou v3ak operatné

verifikovany.
Kategorie pN0: V3echny vySetfené uzliny jsou negativni.
Kategorie pNX: Histologické vySetfeni vzorkii z panevni lymfadenektomie ma

obsahovat minimalng 10 lymfatickych uzlin (Iépe 15), z paraaortalni lymfadenektomie
minimalng 5 hodnotitelnych vzorki. Jsou-li mizni uzliny negativni, ale nebylo dosaZeno
pozadovaného poétu uzlin, klasifikuje se jako pNX.

5.3. Staging — rozdéleni do stadii

Staging, uréeni stadia nddorové nemoci, ma zésadni vyznam. Hodnoti se

anatomicky rozsah nadoru, jeho velikost, zptisob 3iteni do okoli, postiZeni lymfatickych

uzlin a ptitomnost vzdalenych metastaz. Uréeni co nejpfesnéjsiho stagingu umoZiuje
stanoveni progndzy a efektu onkologické 1écby.

Tabulka 5: Staging nadori délohy

Stage 0 Tis NO MO
Stage A Tla NO MO
Stage IB T1b NO MO
Stage IC Tlc NO MO
Stage ITA T2a NO MO
Stage 1IB T2b NO MO
Stage I1IA T3a NO MO
Stage I1IB T3b NO MO
Stage 111C T1, T2, T3 N1 MO
Stage IVA T4 jakékoliv N MO
Stage IVB jakékoliv T jakékoliv N M1

Prevzato z riznych zdroji, upraveno

5.4. Grading— mira diferenciace nadoru

Histopatologicky grading je zaloZen na stanoveni stupné dediferenciace

nadorovych bunék od tkéng, ze které je nador odvozen. Hodnoti se stupeit

dediferenciace, nukleocytoplazmaticky pomér, podet mitéz atd. Koreluje s mirou

Podle stupné diferenciace délime nadory na 3 skupiny.

Tabulka 6: Grading karcinomu endometria

Gl vysoce diferencovany adenokarcinom
G2 stfedné diferencovany adenokarcinom
G3 nediferencovany karcinom

Prevzato z riznych zdroji, upraveno
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Obrazek 4: Nadory délohy — zastoupeni klinickych stadii
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6. Radioterapie

Kratce po objeveni zateni X Roentgenem v roce 1885 a pfirozené radioaktivity
Becquerelem v roce 1896, byly rozpoznany letalni uginky radioaktivniho zafeni na
buriku a zafeni se zadalo pouzivat v 1é&b& nadorovych onemocnéni. Radioterapie se tak
stala nedilnou soudasti 1é&by onkologickych pacienti.

Ve vyspélych zemich podstupuje 1é&bu zafenim az 60% pacientii s nadorem bud’
samostatng, nebo v kombinaci s chirurgickym vykonem a/nebo chemoterapii jako
soudast primarni 1é&by. Radioterapie se ale celkem pouzije az u 80% pacienti v prib&hu
onemocnéni. [Klener, 2002]

Radioterapie spolu s chirurgickou 1ébou jsou hlavnimi lokoregionalné
piisobicimi prostiedky onkologické 16&by. V 1é¢bé karcinoml delohy se pouziva
radioterapie bud’ kurativn& samostatné, a nebo dast&ji vramci multimodalitniho
kurativniho 1é&ebného pfistupu s chirurgickou lé¢bou.

Radioterapie jak samostatnd tak adjuvantni sebou piind3i riziko neZadoucich
G&inkd. PH planovani radioterapie tedy musime brat zietel na toto riziko.

6.1. Utinky za¥eni na Zivy organismus

Utinek zafeni se projevuje jak na trovni molekuldrni (G¢inek na DNA, geny),
tak na Grovni bunééné (zmény proliferaéni aktivity, indukce apoptézy).

Poskozeni DNA je velmi riznorodé. Od lehkych strukturdlnich poskozeni, ktera
byvaji rychle opraveny a nezpiisobuji butice letalni poskozeni (jednoduché zlomy) aZ po
t&7ké letalni strukturdlni zmény. V bufikidch se postupné radiacni zmény mohou
kumulovat a nakonec spét k zastavé bunééného déleni a bunétné smrti. Miru poskozeni
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DNA uréuje i faze bunéného cyklu. Nejvice radiosenzitivni byvaji buiiky v pozdni S,
G2 a ¢asné M-fézi bunécného cyklu.

Indukce a suprese genii je také nisledkem radioaktivniho zéfeni. Dochdzi
k aktivaci &i utlumeni funkce onkogenti, antionkogend, tumor supresorovych gend aj.
Nasledkem jsou zmény v proliferagnich a reparaénich procesech bungk.

Inhibice bunééné proliferace se nejrychleji a nejvyraznéji projevi na rychle se
d&licich tkanich, zv1a§té na epitelech. Je také jednou z nej&astgjsich pfi€in nezddoucich
G&inkd radioterapie. Na druhou stranu nadory s vysokou proliferaéni aktivitou a nddory
nezralé (high grade) byvaji k radioterapii citlivéjsi.

Dal$im Géinkem zafeni na buiiky je indukce apoptozy.

Biologicky tidinek zéafeni zavisi na absorbované davce D (J/kg). Jeji zékladni

rate). Je to zavislost davky na Case.
Rozeznavaji se tfi ddvkové piikony:

e LDR (low dose rate = 0,2 — 2,0 Gy/h)
e MDR (medium dose rate = 2,0 — 12 Gy/h)
e HDR (high dose rate = 12 a vice Gy/h)

Z toho je jasné, ze aplikace stejné dévky miZe trvat rizné dlouhou dobu, od
nékolika hodin az dnt u LDR aZ po n&kolik sekund a7z minut u HDR. Toto d€leni ma
vyznam hlavné u brachyradioterapie (podrobnéji tam).

6.2. Radiosenzitivita a radiorezistence

Utinek zafeni na nadorové buriky lze predpovidat podle fady faktori, jako je
histologicky typ, organova lokalizace, rozsah postizeni (klinické stadium) a objem
nadorové masy.

Karcinomy t&la d&lozniho patfi do skupiny nadori se stfedni radiosenzitivitou.

Tabulka 7: Rozdéleni zhoubnych nadori podle radiosenzitivity

Stuperi radiosenzitivity Typ nadoru

Vysoka Hodgkinova choroba
non-hodgkinské lymfomy
germindalni naddory
neuroblastomy, retinoblastomy
malobunééné karcinomy

Stedni karcinomy oblasti hlavy a krku
karcinom prsu

karcinom hrdla a téla délozniho
karcinomy jicnu a rekta
nemalobun&&né karcinomy plic

Omezena melanomy

glioblastomy

karcinom ledviny
karcinom slinivky bfi$ni
sarkomy

Prevzato a upraveno z Klener, 2002
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Zamérem radioterapie je aplikovat nddorovou letalni davku do presn& ur€encho
cilového objemu pfi maximélnim Setfeni okolni zdravé tkdné. Nezadouci u¢inky na
zdravou tkaf jsou viak limitujicim faktorem pro bezpe¢nou aplikaci tumoricidni davky.
Cilova davka zéfeni je tedy vzdy kompromisem mezi tumoricidni davkou a davkou,
kterd poskozuje okolni tkiné (tzv. toleranéni davka). Tento vztah mezi letalni
nadorovou dévkou a toleranéni davkou se nazyva terapeutickym pomérem. Vysledny
1é&ebny efekt tedy zavisi na terapeutickém poméru.

Zakladni faktory, podle kterych je volen rezim radioterapie, jsou histologicky
typ nadoru, grading, lokalizace a klinické stadium. Radiosenzitivita okolnich tkani
limituje dévku zafeni, kterou je moZno aplikovat. Lédebny vysledek lze ovlivnit i
pouzitim frakcionaéniho reZimu. Pfesto v mnohych p¥ipadech je stdle vhodné pouZiti
konvenénich radioterapeutickych rezimi v jednotlivé dévee 1,8 — 2,0 Gy v priibehu 6 aZ
7 tydni. Vzdy je nutné zohlednit individualitu pacienta a jeho onemocnéni.

6.3. Brachyterapie

P¥i brachyradioterapii je zdroj zafeni umistén p¥imo v oblasti nidoru, kde se tak

koncentruje nejvy3si davka zafeni. Davka se vzdalenosti od zdroje velmi rychle klesa a
tak okolni tk4né jsou zasaZeny podstatn& niZ§i davkou zéfeni nez nidorova tkar. Proto
je mozné aplikovat do nadoru daleko vyssi davku neZ pfi klasicke teleterapii.

PouZivanym zdrojem zéfeni jsou jadra radioaktivnich atomi produkujici zafeni
y. Nejéast&j§imi zdroji zéfeni byvaji B37cs, 21r, ®Co aj., diive se hojné pouZivalo
radium.

O aplikaci brachyterapie uvazujeme tam, kde je loZisko snadno pfistupné a ma
relativné maly objem.

Brachyterapie se pouzivda bud samostatnd, nebo v kombinaci se zevni

radioterapii, popfipadé s chirurgickou metodou.

6.3.1. Indikace brachyterapie

e Primarni radikalni lécba:
Je vhodné pro malé, dobie lokalizované nadory s minimalnim rizikem Sifeni do
regiondlnich lymfatickych uzlin. Cilovy objem zaujima obvykle nador a 1-2 cm
bezpe&nostniho lemu okolnich tkani.

e Kombinace s teleterapii:
Pouivd se u rozsdhlej§ich tumord s v&tsim rizikem Sifeni do regiondlnich
lymfatickych oblasti. Uéelem je zni¢eni piipadnych mikrometastdz a zmen3eni
primérniho nadoru. Brachyterapie umoZiuje zaséhnout nador vy$§imi davkami
zéafeni neZ samostatnd teleterapie.

e Paliativni 1écba:
Brachyterapie umoZiiuje rychlé zmirnéni obtiZi pfi neoperabilit€ nadoru, poméha
napriklad stavét krvaceni.

o Piisné lokalizované ozafeni malé oblasti umoZfiuje opakované pouZiti
brachyterapie v dané oblasti, naptiklad u lokalnich recidiv. [Petera, 2001]
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6.3.2. Nevyhody brachyterapie

Je to invazivni 1é¢ebna metoda, kterd vyzaduje dobré technické vybaveni,
zajisténé prostory a ve vétding ptipadi celkovou anestezii nebo alespoil dostate¢nou
analgosedaci. Dal3f nevyhodou byva podstatna finan¢ni nékladnost této terapeutické
metody.

Samoziejmou nevyhodou byla préce s radionuklidy. V sou¢asné dobé& se kontakt
zdravotnického personalu s radioaktivni latkou minimalizoval a to diky metod& zvané
automaticky afterloading. Do oblasti nidoru jsou nejprve vpraveny neaktivni aplikatory,
teprve po kontrole jejich pozice, jsou do nich automaticky zavedeny zdroje zafeni.
Afterloadingové pfistroje jsou odstinény a ovladany z druhé mistnosti.

6.3.3. Kontraindikace brachyterapie

Mezi zakladni kontraindikace této 1é¢ebné metody patfi rozsédhlé tumory, nddory
s vysokou tendenci k metastazovani do regionalnich lymfatickych uzlin, nddory s dobfe
neurditelnymi hranicemi, nddory kosti nebo tumory v jejich blizkém okoli a nadory
technicky nepfistupné.

6.3.4. Lécebné rezimy brachyterapie

Nejeast&ji pouzivanou dévkou v adjuvantni brachyterapii karcinomu endometria
je v radiomonoterapii celkova davka 30 Gy (6 x 5 Gy) nebo 21 Gy (3 x 7 Gy) v rezimu
HDR. Pii pouziti rezimu LDR se aplikuje davka 50 — 60 Gy. V kombinaci s teleterapii
je tato davka niz$i, 10 Gy (2 x 5 Gy) pti HDR na oblast poevniho pahylu. Pfi
inoperabilité nadoru se pouZivd intrakavitdrni brachyterapie do dutiny d&loZni.
Nejcastdji se pouZivaji Y sonda, lineérni zéfi€e a Heymanova tampondda. Velikost
davky je udavana u vaginalni brachyterapie v5 mm od povrchu aplikatoru, u
samostatné brachyterapie do dutiny d&lozni na serézu d8lohy. Davky zéafeni se pohybuji
v rozmezi 20 az 60 Gy v riiznych 1é&ebnych rezimech v zavislosti na kombinaci jinych
1é¢ebnych modalit.

Rozlidujeme dva nejpouzivanéjsi rezimy brachyterapie podle davkového prikonu (tj.
davka na hodinu).

e Low dose rate (LDR) s nizkym davkovym p¥ikonem a delsi dobou ozéfeni: 0,2 -
2 Gy/h

e High dose rate (HDR) s vysokym davkovym piikonem a krat3i dobou zéfeni: 12
Gy/h a vice

Low dose rate brachyterapie:

Jeji princip spo&ivd v dlouhé dobg zéfeni nizkymi davkami. Hlavni nevyhodou je
1&23{ poskozeni okolnich tkani, del3i regeneraéni a reparaéni polocas a tim i vyssi riziko
pozdnich postradiaénich komplikaci. Aplikace pfi nizkém davkovém piikonu trva
tadove hodiny az desitky hodin.

High dose rate brachyterapie:

M4 velmi dobry efekt na nador, ale zarovei i poSkozuje okolni tkang. Tyto
rezimy maji velmi malé terapeutické rozmezi mezi t¢innou davkou na nador a davkou,
kterd jiz poskozuje ptilehlé tkang. V disledku toho je nutné HDR brachyterapii
frakcionovat — tj. rozdélit do vice kratsich intervald s kratsi dobou pisobeni zéfice.
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Vyhodou kratkych ozafovacich Casii je vyssi komfort pro pacienty, moznost
ambulantni 1é¢by a oSetfeni vice pacientl. Celkovéa doba aplikace pfi frakcionovaném
HDR reZimu se zkracuje na fadoveé minuty az desitky minut.

Podet a velikost jednotlivych HDR frakci je kompromisem mezi
radiobiologickym ti¢inkem, kdy se preferuje vy33i pocet nizsich frakci, a komfortem pro
pacienty, ktefi upfednostfiuji méné frakei s vyssi davkou.

SniZeni ddvky na frakci HDR a zvySeni pottu frakci sniZzuje riziko pozdnich
poradiagnich komplikaci u HDR rezimd. [Petera, 2001]

6.4. Teleterapie

Zevni radioterapie je nejéastéji pouzivanou metodou ozafovani. Zdroj je umistén
mimo t¢lo pacienta.

Zdrojem zafeni v dnedni dob& jsou linearni urychlovage, kdy urychlenim
elektronti a jejich naslednym zbrzdénim vznikd zafeni s energii mezi 6 — 25 MeV.
Mluvime o tzv. megavoltaZni terapii, kterd& ma fadu vyhod oproti klasickému
nizkovoltdznimu zéfeni.

6.4.1. Vyhody megavoltaZni terapie

Nizk4 povrchova davka — efekt Setfeni kiize
Vyssi hloubkové davka

Stejna absorpce v kostech a mékkych tkanich
Mensi rozptyl do stran

K vyhodam linearnich urychlovadd patii i absence radioaktivniho zdroje, stalost
davkového ptikonu b&hem ozafovani i v prib&hu Zivotnosti pfistroje. [Klener, 2002}

6.4.2. Frakcionované reZimy

Zéasadnim problémem limitujicim G&innosti radioterapie je poskozeni zdravych
tkani a schopnost repopulace nadorovych bungk v obdobi mezi jednotlivymi davkami
zé¥eni. ProdlouZzenim ozafovaci doby pfi stejné celkové davce se repopulace nddoru
neovlivni, naopak se G¢innost radioterapie sniZzuje. P¥i rozloZeni celkové ozafovaci
davky do jednotlivych frakci skrat$im Gasovym intervalem se zvySuje nejenom
Gi¢innost terapie, zpomaluje se repopulace nadorovych bungk, ale sniZuji se i nezadouct
Géinky na okolni tkan.

Podle poétu frakei a davek rozlisujeme nékolik frakciona¢nich rezimd.

Konvenéni frakcionace (klasicka) spodiva v ozafovani pét dni v tydnu bez
prerudeni do celkové davky 40 - 60 Gy s jednotlivou dédvkou kolem 2 Gy na frakei.
Potet frakci se obvykle pohybuje mezi 25 — 35. U objemnéjsich nadort dochazi casto
jen k malé regresi.

Hypofrakcionace znamena aplikaci vy3si jednotlivé davky v delSich intervalech
pFi sniZeni celkové dévky zafeni. Napt. 1 — 3 vyS3i frakce tydné. Tento reZim se pouziva
pti paliativnim ozafovani.

Hyperfrakcionace je pouziti niz§i davky vicekrat denné (2 — 3krat). Vyhodou je
snizeni pozdnich nezddoucich Gginkd na zdravou tkafi, ale nevyhodou jsou Castgjsi a
zavazng&j$i akutni zmény. PouZivé se hlavné u rychle rostoucich nadora.

35



A
—

P¥i akcelerované frakcionaci dochazi ke zkraceni celkové doby ozafovani se
zachovalym uginkem na nadorovou tkafi. Rozeznavame nekolik typdl akceleracnich
rezimi s riznymi davkami na frakci a intervaly mezi nimi.

CHART - kontinualni hyperfrakcionovand akcelerovana radioterapie je
kombinaci akcelerovaného rezimu s hyperfrakcionaci. Ozafuje se sedm dni v tydnu
v intervalu 6 hodin do maximalni davky 54 Gy.

HART je podobny CHART rezimu s prestavkou o vikendech. Je 1épe vyuzitelny
a proveditelny.

Tabulka 8: Rozdé&leni frakcionacnich rezimii

Frakcionace | Davka/fr Pocet frakci | Interval Podet frakci | Podet tydni | Celkova
(Gy) za tyden mezi radioterapie | davka (Gy)
frakcemi (h)
Klasicka |1,5-2,5 5 24 22-50 5-10 55-75
Hypo- >3 1-4 48-168 ) bez zmény |{
Hyper- 0,7-1,3 10-25 4-10 0 bez zmény | T
Akcelerace | 1,5-2,5 10-15 4-10 N AR J

Prevzato z Klener, 2002

6.4.3. Planovani radioterapie

Zakladnim ukolem pii planovini radioterapie je zajisténi rovnomérné rozlozené
maximélni davky do presné uréeného objemu tkané s cilem znicit maximum néadoru a
minimalizovat poskozeni okolnich tkani.

Proces planovéani zagind presnou lokalizaci nddorového loziska a stanovenim
cilového objemu. Cilovy objem zaujima nador s oblasti piedpokladaného
mikroskopického $ifeni plus bezpeénostni lem kompenzujici pohyb organti a drobné
neptesnosti zaméfeni ozafovacich poli.

K lokalizaci a stanoveni cilového objemu se pouzivaji dostupné zobrazovaci
techniky (CT, MRI, PET). Nésleduje vypocet prostorove distribuce davky, davky
v cilovém objemu aj. (tzv. izodozovy plén). Kombinaci ozafovani zvice smérii —
technika vice poli, se ziska vhodn&jsi rozloZeni davky a sniZi se davky na okolni tkang.
Podminky b&hem ozafovani, které musi byt Konstantni v celém jeho prabéhu a
spravnost ozatovacich poli se kontroluji na simulatoru. Teprve pak probéhne ozafeni na
ozarovaci.

Optimalni ozafovaci plan je takovy, kdy je dosaZeno nejlepsiho pokryti cilového
objemu pozadovanou dévkou a minimalniho ozafeni zdravych tkani.

Planovaci cilovy objem — mala panev

Vétsinou se nelidf u radioterapie adjuvantni a primarni radikélni. Anatomicky je
obvykle vymezen hornim okrajem obratle L5, spodnim okrajem sedacich hrbold.
V lateralnich rozmérech jsou to 1 — 2 cm za vnitini okraj panve a v predozadni projekci
je to zadni okraj os pubis a vyhloubeni kosti k¥izové.

Obvykle se ozatuje davkou 45 —50 Gy s 1,8 -2 Gy na jednotlivou frakei.
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Obriazek 5: Cilovy objem — mala panev a) pohled zepiedu, b) pohled z boku

Prevzato z Mundt, 2006

Planovaci cilovy objem — paraaortalni uzliny

Ozatuji se v piipadé jejich postiZeni a pfi postizeni spole¢nych ilickych uzlin
nebo kdyz nebyla provedena paraaortlni lymadenektomie u stadia pT1c. Cilovy objem
paraaortalnich uzlin navazuje obvykle na cilovy objem malé panve a ozafuji se
spoleéné. Anatomicky je vymezen dolnim okrajem obratle Th12, kaudalné navazuje na
cilovy objem malé panve (distalni okraj L5), dozriln& nepfesahuje predni okraje
obratlovych tél. Ventralni a lateralni hranice se obvykle uréuji podle CT a nepiesahuji
obvykle 8 cm v priméru. VZdy se vykryvaji oblasti ledvin a hlida se maximalni davka
na michu, tj. 43 Gy. Celkova davka zéafeni na oblast paraaortalnich uzlin se pohybuje
mezi 40 az 50 Gy.

6.4.4. Ozafovani paraaortalnich uzlin

V soucasné dob& je zakladni létebnou metodou karcinomu endometria
chirurgickd 1é¢ba s moZnou néaslednou radioterapii. Lymfadenektomie se v mnoZstvi
piipadi neprovadi, nebo je omezena pouze na panevni lymfatické uzliny. Spise ve
vyjimeénych ptipadech je provedena i paraaortilni lymfadenektomie. Hlavnim
diivodem pro¢ by méla byt provedena paraaortlni lymfadenektomie je, Ze paraaortalni
uzliny jsou ptimé spadové uzliny pro karcinom endometria a tudiz hrozi pti jejich
postizeni a ndsledném neoSetfeni recidiva nebo generalizace procesu. Po chirurgické
intervenci nasleduje radioterapie lokédlni a v indikovanych pfipadech zevni ozafeni
oblasti malé panve, tedy na panevni lymfatické uzliny.

Rizikovou skupinu pacientek s mnoZnym postizenim paraaortalnich uzlin tvori
zeny s nadorem, ktery postihuje vice nez polovinu tloustky stény myometria — stadium
pTlc a pT2 se stadiem pTlc vtéle d€loznim. Pfi 1éEbe téchto stadii karcinomu
endometria by méla byt provedena i lymfadenektomie paaraortlni.
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Jedna se o tato stadia nadoru:

e pTla,b/G3/pNI
e pTlc, pT2a,b (pTlc v téle) / pNO
o pTlc, pT2a,b (pTlc v téle) / pN1

U téchto Zen, pokud neni moZné provést chirurgickou paraaortalni
lymfadenektomii, by méla byt naplanovéna alespoti paraaortélni radioterapie.

ProtoZe fada pacientek neni schopna tak rozsahlého chirurgického vykonu,
prevazné z diivodt polymorbidity a tedy z internich kontraindikaci, je chirurgické feSeni
omezeno pouze na odstranéni délohy, adnex a na p¥ipadnou panevni lymfadenektomii.
Nasledné by ale mély byt zajistény i paraaortdlni uzliny, a to pooperaéni radiaéni
terapii.

Zasadnim problémem kombinace chirurgického feSeni a nésledné radikaini
radioterapie (v&etné ozafeni paraaortalnich uzlin) jsou nezadouci G¢inky a komplikace
1écby.

Proto pii rozhodovani a volb& 1é&ebného postupu musime volit kompromis mezi
maximalné u¢innou 1é¢bou a rizikem vzniku zévaznych komplikaci. Bedlivé se musi
ZvaZit prospdsnost paraaortalni aktinoterapie a riziko postizeni téchto uzlin
mikrometastazami. Pokud je rozhodnuto o adjuvantni radioterapii, musi se zvolit postup
snejvy$si efektivitou a zdrovenl snejmen$im moznym rizikem pro pacientku.
Nejzavazn&jsi komplikaci pro pacientku je ale recidiva nebo generalizace nddorového
onemocnéni.

6.5. Nezadouci ucinky radioterapie

Radioterapie je spojena s nezddoucimi uinky. V zésadg je lze rozdélit do dvou
skupin na 0¢inky ¢asné a pozdni.

6.5.1. Casné nezadouci iinky

Casné Gginky nastupuji postupné v prib&hu radioterapie, v n&kterych ptipadech
mohou byt diivodem k prerueni 1é&by. Vétsina Casnych nezddoucich ucinkd ustoupi
b&hem nékolika dnti az tydnl po ukonéeni lécby.

Nejéastéji se vyskytuji kozni zmény. Od zarudnuti kiiZe, pfes jeji olupovani az
po mokvani. Dal$imi &astymi nezddoucimi uCinky jsou zAnéty ozaFenych sliznic
zvla§té t&ch srychlou obménou epitelu. V ptipadé aktinoterapie u karcinomu
endometria jde nejéast&ji o travici trubici, moovy méchy¥. Vyskytuje se poradiacni
enteritida, proktokolitida a cystitida. Hlavnimi pfiznaky jsou kiece, priijem, nevolnost a
zvraceni, u postizeného molového méchyfe pak Casté a bolestivé moceni s moznou
ptimési krve.

P¥i ozafeni vétsiho objemu t&la mize dojit k poruse krvetvorby a snizeni poctu
krevnich bun¢k.

Mohou se téz vyskytnout celkové pEiznaky jako je zvySend unava az letargie,
nékdy oznadované jako postradia¢ni syndrom.
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6.5.2. Pozdni nezadouci u¢inky

Pozdni inky za¥eni se objevuji po nékolika mésicich az po n&kolika letech po
ukon¢eni aktinoterapie a zpravidla jsou nevratné.

Na kiZi se objevuji pigmentace, teleangiektazie, trvald ztrata ochlupeni, plo$na
fibroza.

V travicim traktu se manifestuje pozdni enteritida se stenézami, pit€lemi, viedy
na sliznicich a moZnym ileem.

Mezi pozdni G&inky patfi také indukce sekundarnich malignit v ozafované
oblasti, tyto se rozvijeji aZ po nékolika letech i desetiletich.

Soudasné techniky planovéani radioterapie i vlastni radioterapie umoziiuji ozafit
postizenou oblast p¥i minimalizaci Gasnych i pozdnich nezédoucich G€inka.
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7. Metodika prace

Zpracovavanym souborem jsou pacientky Radioterapeutické a onkologické
kliniky Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady v Praze.

Jde o Zeny, u kterych byl diagnostikovan nador sliznice d€lozni (diagnoza C54)
karcinom endometria, a to v obdobi od 1.1.1996 do 31.12.1997.

Nasledng byly tyto Zeny operovany a ozafovany na Radioterapeutické a
onkologické klinice FNKV.

Informace o jejich zdravotnim stavu byly ziskény z jejich zdravotnické
dokumentace a nasledn€ zpracovany.

Hlavni pozornost byla zamé&fena na pacientky, u kterych se vyskytly metastazy
v paraaortalnich uzlinach, at uz v rdmci recidivy, nebo generalizace onemocnéni.

Druhym a neméné dileZitym hlediskem pro tfidéni pacientek bylo stadium
nemoci — pTlc. Toto stadium je rizikové vzhledem k hloubce invaze nadoru do
myometria a k moZnosti vytvofeni metastdz ve spadovych lymfatickych uzlinach
panevnich a paraaortélnich.

Pénevni uzliny jsou zpravidla poopera&né ozafovény, ale zajiSténi paraaortalnich
uzlin se neprovadi. Proto je riziko vzniku metastiz v paraaortalnich uzlinidch nebo
generalizace procesu u téchto pacientek (stadium pTlc v t€le déloznim) vySssi.

Soubor byl svépomocné statisticky zpracovan. Vzhledem k malému souboru
pacientek jsou zavéry spiSe informativni a statisticky malo spolehlivé.

7 diivodu zachovani anonymity pacientek uvadim v pfiloze pouze pofadova
{isla a jejich inicidly.
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8. Material — soubor pacientek

Od ledna 1996 do prosince 1997 bylo na Radioterapeutické a onkologické
klinice 1é¢eno 95 pacientek s karcinomem endometria. Z toho jsem vybrala soubor 85
operovanych a nasledné ozaFovamych pacientek. Deset z 95 pacientek nebylo
operovano vilbec, nebo se b&hem operace zjistilo, Ze tumor je v neresekovatelném
stadiu. Tyto pacientky nejsou v mém souboru zafazeny. Vylou¢ila jsem téZ pacientky,
které odmitly po operaci dal§i lé&eni, dispenzarizovany na Radioterapeutické a
onkologické klinice s recidivou onemocnéni. Jednalo se o Zeny, u kterych byl karcinom
endometria diagnostikovan pted rokem 1996.

Zakladnim predpokladem pro zafazeni pacientek do souboru je tedy podstoupeni
operace a nasledné ozafovani (samostatnd teleterapie, brachyterapie nebo kombinace
obou metod) a dokon&eni primarni 1é¢by. Tato kriteria splnilo pouze danych 85 Zen.

Peélivé sledovanou podskupinou celého souboru jsou pacientky s rizikovym
nadorem, tj. takovym, ktery proriistd vice neZ polovinou myometria — stadium pTlc a
stadium pT2a,b se stadiem pTlc v téle d€loznim.

U pacientek jsem zjiitovala v&k vdobé diagnézy nadoru, komplikujici
pFidruZen4 onemocnéni, zv14§te pak hypertenze, diabetes mellitus, obezita a ischemicka
choroba srdedni. V piiloze je uveden kompletni staging, grading a histopatologicka
klasifikace nadoru. Déle jsou vzdy uvedeny druhy radioterapie a jejich davky. Nejvice
mé& zajimé objeveni se lokalni recidivy, metastdz a generalizace procesu. V zavéreCném
hodnoceni je uveden osud pacientky — jeji soucasny zdravotni stav, pfipadné datum a
dtvod Gmrti a dal$i délezitd sdéleni, jako naptiklad nddorovéa duplicita. V nékterych
ptipadech nebylo moZno dopiétrat, jaky je dalsi prib¢h Zivota a nemoci pacientky,
z jakych divodd byla vyfazena z evidence, a jakd byla pficina jeji smrti. Nasledné bylo
komplikované i epidemiologické hodnoceni pétiletého preziti pacientky.

8.1. Stadia nemoci

Takto vypadala distribuce jednotlivych stadii mezi pacientkami.

Tabulka 9: Distribuce jednotlivych stadii v souboru

Podet pacientek Procentudlni zastoupeni

pTla 2 2%
pTlb 40 47%
pTlc 18 21%
pT2 (blize nespecifikovan€) 7 8%
pT2a 3 2%
pT2b 10 12%
pT2 v téle pTlc 8 9%
pT3a 5 6%
pT3b 0 -
pT4 0 -
TX 0 -
pTlc (celkem, véetné pT2) 26 31%
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Sledovany soubor pTle v téle d&loznim, véetné stadia pT2ab spTlc v téle
déloznim, obsahuje 26 pacientek (31%). Ve stadiu pT2a,b (pTlc v t€le d€loznim) bylo
8 pacientek.

Sledovany soubor se zvySenym rizikem postizeni panevnich a paraaortlnich
uzlin zahrnuje tedy 26 pacientek.

Vy33i stadia onemocnéni nejsou zastoupena. Je to z divodu nemoznosti provést
chirurgickou 1é¢bu a tudiZ tyto pacientky neodpovidaji kritériim daného souboru a

nebyly zafazeny.

Obrazek 6: Distribuce stadii u pacientek FNKV
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8.2. Terapie chirurgicka

Téméf viechny pacientky (84 z 85) podstoupily operaci v rozsahu totalni
abdominélni hysterektomie s bilateralni salphingoovarektomii. U 19 z nich byla
provedena pénevni lymfadenektomie. U jedné Zeny byla provedena C¢ésteCna
lymfadenektomie podél velkych cév, tato Zena byla v pT2b stadiu s pTlc stadiem
nadoru v téle déloznim.

V souboru pacientek byly vySetfeny panevni lymfatické uzliny u 25 Zen.
Negativni nalez byl u 24 znich, pozitivni uzliny se objevily u jedné pacientky.
U ostatnich Zen (60 pacientek) nebyly uzliny vySetfeny viibec nebo jejich mnozstvi
nebylo dostate¢né k jejich validnimu zhodnoceni (pNX). U jedné pacientky se
peroperaén& nasly ovarialni metastazy.

Tabulka 10: Druhy operace - lymfadenektomie

TAH a BSO Vsechny pacientky Stadium pTlc
Bez lymfadenektomie 66 20
Lymfadenektomie panevni 19 6
Lymfadenektomie paraaortdlni 1 (pouze Castecnd) 1 (pouze Castecna)
(provedena soudasné s panevni)
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Vysetfeni lymfatickych uzlin dopadlo nasledovné:

pNo: 24
pNI1: 1
pNX: 60

8.3. Radioterapie

Vsechny Zeny podstoupily radioterapii, bud’ samostatnou teleterapii,
brachyterapii nebo kombinaci obou.

Tabulka 11: Radioterapie

V3echny pacientky | Stadium pTlc
Celkovy polet operovanych a ozafovanych 85 26
pacientek
Teleterapie (mald panev) 2 1
Teleterapie (paraaortdlni uzliny) 1 1(pfi meta za

34 mésict)

Samostatna brachyterapie 34 6
Teleterapie (mald panev) + brachyterapie 49 19

Samostatna zevni teleterapie byla u jedné pacientky v celkové dévce 45 Gy au
druhé pacientky v davce 41,4 Gy.

Samostatna brachyterapie probihala nejéastéji v rezimu 6 x 5 Gy na oblast
posevniho pahylu, méné& &asto vrezimu 3 x 7 Gy. Byla predevS§im vy¢lenéna pro
pacientky ve stadiu pT1b, kde je hrozba invaze vice jak do poloviny myometria a tim i
do regionalnich lymfatickych uzlin minimalni.

Kombinovana radioterapie se sklidala ze zevni teleterapie ddvkou 45 Gy a
brachyterapie, kterd doplfiovala celkovou dévku zafeni na 55 Gy, tj. v reZimech 2 x 5
Gy. Pi niZ8i dévce pii zevnim ozéfeni - 41,4 Gy se dopliiovala celkova dévka zafeni
brachyterapii v rezimu 3 x 5 Gy na poSevni pahyl.

8.4. Lokalni recidiva
Lokélni recidiva v malé panvi se vyskytla v celém souboru 85 Zen Skrit,
nejéastéji v poSevnim pahylu.
U pacientek ve stadiu nemoci pTlec se vyskytla 2krat, vjednom ptipadé
onemocnéni generalizovalo.

8.5. Generalizace

V celém souboru generalizovalo onemocné&ni u 15 pacientek, tj. 18%. U deseti
z nich se tak tomu stalo do 24 mésict od diagnozy.
V rizikové skupiné bylo postizeno generalizaci 5 Zen.

8.6. Paraaortalni lymfatické uzliny

V celkovém souboru 85 pacientek se objevily metastazy v paraaortalnich
uzlinach, at’ uZ v ramci generalizace nebo jako lokalizované metastazy, u 6 Zen tj. v 7%.
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Stadium: pTlb 2
pTlc |
pT2 (pTlc) 2
pT3a 1

Polovina ptipadii byla u rizikové skupiny pacientek, tj. s proristanim nadoru
myometriem vice nez do poloviny — stadium pTlc.

V rizikové skupiné 26 pacientek byly metastazy v paraaortilnich uzlinach
zachyceny ve tfech p¥ipadech, tj. v 11,5%!!!

Samostatng postiZené paraaortalni uzliny byly u 2 pacientek, u dal3{ se postiZeni
uzlin objevilo o 7 mésicii diive nez nador generalizoval.

U ostatnich (3 ptipady) byly uzliny alterovany vrdmci generalizace
onemocnéni.

Pokud se metastizy v paraaortalnich uzlinch objevily, pacientky na nador do
dvou let zemfely.

Vzhledem k malému poétu pacientek v rizikové skupiné i celkové malému
souboru nelze délat statisticky validni zavéry. Ale troufdm si tvrdit, Ze pokud jsou
postizeny paraaortdlni lymfatické uzliny metastizami pfi karcinomu endometria
koreluje to s velice Spatnou prognézou — 100% takto postiZzenych pacientek na toto
nadorové onemocnéni umira.

8.7. Obecna epidemiologicka data

Priimérny v&k pacientek pfi diagnéze 64 let
Median pii diagnéze 65 let
Minimalni vék 45 let
Maximalni vé€k 84 let

Obrazek 7: Vékova distribuce karcinomu endometria
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PiidruZzené choroby:

e Obezita — byla diagnostikovana u 11 Zen a tvofi 13% z celkového poctu Zen. To
je oproti trendu maélo, ale domnividm se, Ze je to zplisobeno nedostateCnym
zjistovanim BMI a obezity u téchto Zen, hodnotila se pouze morbidni obezita a
ne obezita mirného a stfedniho stupné.

e Hypertenze — hypertenzi trpi 40 Zen, tj. 47%.

e Diabetes mellitus — na dieté nebo na peroralnich diabetikdch je 22 Zen, tj. 26%
z celku.

o Ischemickd choroba srdeéni — je jedna z nejéast&jSich pfidruzenych chorob u
pacientek, byla diagnostikovana u 29 Zen, tj. 34%. Je jednou zmoznych
kontraindikaci rozsahlych chirurgickych vykontl.

Obrazek 8: Procentuilni zastoupeni vybranych p¥idruZenych chorob
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Délka pieziti 5 a vice let:

Problém zhodnoceni délky pieZiti a dalsiho osudu pacientek spociva v tom, Ze
tada Zen ukongila dispenzarizaci pted uplynutim 5 let nebo i vice, je dispenzarizovana
jinde, zemfela na nador nebo jiné onemocnéni a o jejim osudu nebyla podéna na kliniku
zprava.

Pacientky, které byly dispenzarizovany 5 a vice let na Radioterapeutické a
onkologické klinice FNKYV, tvoi{ skupinu o 51 ¢lenech. S generalizovanym tumorem
preZivaji 3 Zeny, Zijicich a bez zndmek recidivy je 38 Zen (45%).

Tabulka 12: Follow up Zen s karcinomem endometria

Dispenzarizovéana 5 a vice let 51 60%
Zije dosud bez zndmek recidivy 38 45%
Zije s generalizovanym tumorem délohy 3 3,5%
Zemiela na karcinom endometria do 5 let od diagnozy 11 13%
Zemfela na karcinom endometria za 5 a vice let 0 0%

Vyiazena z evidence dfive neZ po 5 letech 19 22%
Vyiazena z evidence po 5 a vice letech 9 11%
Zemfela na jinou diagnézu 5 6%
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Nejcastéjsi typ nadoru:
Nejgast&j$im typem nadoru byl endometrioidni adenokarcinom (83 80/3).

Tabulka 13: Typy nadori v souboru pacientek FNKV

8020/3 |nediferencovany karcinom 1
8140/3 23 27%
8211/3 |tubularni karcinom 5 6%

8310/3 | mezonefroidni, clear cell adenokarcinom

8951/3 | Miilleridnsky — smi§eny mezodermélni tumor

adenokarcinom obecné

1
8380/3 | endometrioidni 39 47%
8383/3 |z fasinkovych bunék 1
8430/3 1
8431/3 1
8481/3 1
8560/3 | adenoskvamdzni 2
8570/3 |adenoakantom, dlazdicova diferenciace 4 4,7%
8603/3 1
8801/3 |sarkom 2
8930/3 1
8950/3 1
2
1
1

anaplasticky karcinom

Dany vzorek populace pacientek s karcinomem endometria z let 1996 a 1997
mohu povazovat za dostateéné reprezentativni, nebot’ se v tomto souboru nevyskytly
vyrazné odchylky od statistickych udajl a pramérd, které udava odborna literatura a
Narodni onkologicky registr a Ustav zdravotnickych informaci a statistiky.

Primé&rny v&k pacientek 64 let.

U pacientek se vyskytuji obecné zndmé rizikové faktory.

Nejéast&j$im typem nadoru je endometrioidn{ adenokarcinom (8380/3).

70% pacientek bylo diagnostikovéano ve stadiu L.

Naprosta vétSina pacientek byla lécena operatné (TAH a BSO) s naslednou
adjuvantni radioterapii (vagindlni brachyterapie a teleterapie malé panve).
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9. Diskuze

Cilem vyzkumné &asti této diplomové prace bylo posoudit vyznam, riziko a
vytéznost ptipadného adjuvantniho ozafovéni paraaortalnich uzlin pfi karcinomu
endometria.

Nebylo moZno vytvofit statisticky vyznamnou skupinu a zavéry z ni. Slo spise o
zdokumentovani problematiky paraaortalnich uzlin u karcinomu endometria a
vyzdvihnuti vyznamu daného problému.

Ptedmétem mého zajmu byly prevazn& pacientky s karcinomem endometria,
ktery prorista vice nez do poloviny myometria (pTlc). Tyto Zeny jsou totiz nejvice
ohrozeny moznym metastatickym postizenim regiondlnich lymfatickych uzlin a to uzlin
panevnich a paraaortalnich. Na paraaortélni uzliny jako na primérni spadové uzliny pro
karcinom endometria se Gasto ,,zapomini“ a nejsou pak nasledné u tohoto nadoru
oSetfeny. Tim se zvysuje riziko recidiv a generalizace onemocnéni.

V téchto pripadech by spravné méla byt pii 16b& provedena TAH a BSO a
panevni a paraaortalni lymfadenektomie. Naprosta vétsina pacientek nema provedenou
lymfadenektomii viibec (66, tj. 78%, pTlc 20, tj. 77%), nebo v n€kterych ptipadech jen
lymfadenektomii panevni (19, tj. 22%, pTlc 6, tj. 23%).

Takové pacientky by mély podstoupit v ramci 1é¢by adjuvantni pooperacni
ozdteni malé panve (podstoupilo 51 Zen, tj. 60%, pTlc 20 pacientek, tj. 77%) a
paraaortélnich uzlin (nepodstoupila Zadna pacientka) a vaginalni brachyterapii (celkem
83 pacientek, tj. 98%, pTlc 25 Zen z 26, tj. 96%).

Je viak na peclivém zvaZeni kazdého lékare, zda rizika a nezadouci u¢inky takto
rozsahlého terapeutického vykonu prevysi benefit 16¢by a riziko metastazovéani do
paraaortalnich uzlin.

Vysledky:

Do Skupiny 1 fadim vSechny pacientky. Skupinu 2 tvof{ pouze rizikové
pacientky (pT1c a pT2 s pTlc v téle d€loznim). Ve Skupin€ 3 jsou nerizikové pacientky
a pacientky ve stadiu pT3 (v tle d&loznim ve stadiu pTla,b,c). Posledni Skupinou 4
jsou pacientky s Gplnym vylouenim invaze nddoru do vice jak poloviny myometria
(pouze pTlab). Vzhledem ktomu, Ze sleduji metastazy v paraaortalnich uzlinéch,
nechala jsem v této skuping i pacientky i ve stadiu pT3a, jeZ maji stadium pTlab v tele,
ale vylougila jsem stadium pT3a se stadiem pTlc v &le.

Skupina 1: V celkovém souboru to vypadalo nasledovné (celkem 85 Zen):

Recidivy 5 (6%)
Metastazy v paraaortalnich uzlinach 6 (7%)
Generalizace 15 (18%)

Skupina 2: V souboru pacientek ve stadiu pT1c (26) po ozaFeni malé panve bylo:

Recidivy 2 (8%)
Metastazy v paraaortalnich uzlinich 3 (11,5%)
Generalizace 5(19%)
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Skupina 3: Celkovy soubor BEZ stadii pT1c a pT2 s pTlc v téle (59 pacientek):

Recidivy 3 (5%)
Metastazy v paraaortdlnich uzlinach 3 (5%)
Generalizace 10 (17%)

Skupina 4: Soubor pacientek se stadii pT1a, b, pT2a,b se stadiem pTla,b v téle a
pT3a také pouze se stadiem pT1a,b v téle (celkem 56 pacientek):

Recidivy 3 (5%)
Metastdzy v paraaortalnich uzlinach 3 (5%)
Generalizace 8 (14%)

Vysledky generalizace a lokalnich recidiv se zdsadné nelisi v jednotlivych
skupinach, jen generalizace jsou méné &asté, pokud vylou¢ime jakoukoliv invazi nadoru
do vice jak poloviny myometria (viz Skupina 4). Je narist po¢tu generalizaci v primeru
0 4% podstatny nebo ne? Domnivam se, Ze pro pacientky ano.

Ze souboru jsem vyfadila Zeny se stadiem naddoru pT3a a vtéle pTlc, ale
ponechala jsem pacientky se stadiem pT3a a pTlab v téle. U téchto pacientek (celkem
3 Zeny) se vyskytla jedna generalizace procesu. To miize v takto malém souboru zkreslit
vysledky, protoze nddor pT3a je uZz ze své definice povazovan za nador lokdlng
relativné pokro&ily s vy$3im rizikem metastdz. Pfesto jsem se rozhodla tyto Zeny ve
Skupiné 4 ponechat. I presto klesl pocet generalizaci na 14%.

Vyznamny je i narist metastdz v paraaortdlnich uzlinach v rizikové skuping Zen
(Skupina 2) oproti skupinam, kde jsme vylougily stadia pT1c (Skupina 3 a 4). Je rozdil
6.5% statisticky vyznamny, nebo jde pouze o ndhodné zjisténi?

Vzhledem k tomu, Ze se paraaortdlni uzliny primarné neozaiuji, bylo by jisté
zajimavé zvézit rizika ozafovani a jeho neZadouci Gcinky versus jeho vliv na preziti a
prognézu pacientky. Jak jsem jiz vySe podotkla, pti vyskytu metastdz v paraaortalnich
uzlinich, pacientky nepteZivaji déle nez dva roky. Vim, Ze ozafovéni paraaortlnich
uzlin sebou nese zvysené riziko, nebot’ jde o oblast velmi citlivou k ozateni (velké cévy,
micha, ledviny, nadledviny, travici trakt,...). Je vSak toto riziko pro pacientku pfi Setrné
provedené radioterapii vy$3{, neZ riziko recidivy a generalizace nadorového
onemocnéni? Na tuto otdzku nedovedu na zdklad€ tohoto sledovani odpovédét. Snad
pravé proto by méla byt tato problematika déle studovéna.

Pooperatni radioterapie vyznamn& sniZuje vyskyt lokoregiondlnich recidiv,
likviduje ptipadné mikrometastdzy v lymfatickych uzlindch. V na§em souboru by mohla
snizit piipadny vyskyt metastdz v paraaortalnich uzlinich a tak i vyskyt nasledné
generalizace.

Jsem si védoma piili§ malého vzorku pacientek, ze kterého nelze d€lat zdsadni
statistické zavéry. Pfesto se domnivam, jak bylo dokdzdno v mém souboru, ze riziko
metastdz v paraaortlnich uzlindch u témeF kazdé devaté Zeny srizikovym stadiem
choroby je vysoké a zasluhuje dal§i pozornost a vyzkum na radioterapeutickych a
onkologickych klinikach.
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10. Zavér

Ptedmétem mé diplomové prace bylo zpracovani §irokého tématu tykajiciho se
karcinomu endometria. Pfes definici, epidemiologii, rizikové a protektivni faktory,
morfologii a histologické typy nadordi, jsem se dostala az k diagnostice, 16¢b¢ a
prognéze tohoto onemocnéni. Pozornost jsem vénovala i prevenci tohoto nédorového
onemocnéni. Zajimavé vysledky pfinesla i vlastni vyzkumna ast.

Ze viech pacientek 1é¢enych s karcinomem endometria ve FNKV jsem vybrala
85 operovanych a nasledné ozatovanych pacientek, které podstoupily plnou primarni
1é¢bu. Zaméfila jsem se na sledovéni typl operaci a druhy ozafovani. Sledovala jsem
vyskyt lokalnich recidiv, generalizaci a metastdz v paraaortalnich uzlinich, dale staging,
grading, histologické typy nadorti a v neposledni fadé i vk pacientek pfi diagnoze a
pfidruzend onemocnéni. UZ§im vzorkem bylo 26 pacientek se stddiem nemoci pTlc
v t&le d&loznim. Zvlasté zde jsem se zaméfila na vyskyt metastdz v paraaortilnich
uzlinach.

Ziskané informace jsem statisticky zpracovala a dospéla k témto zdv&rim:

e Vrizikové skuping 26 pacientek byly metastizy v paraaortalnich uzlinach
zachyceny ve tfech ptipadech, tj. v 11,5%.

e Ve sledovaném souboru ve stadiu pTlc bez provedené paraaortilni
lymfadenektomie byly zaznamenéany 2krét lokélni recidivy, Skrat generalizace
procesu.

o Zajimavé je porovnani se skupinami pacientek, ze kterych jsme vylouili Zeny se
stadii onemocnéni pTlc. Vyskyt metastdz v paraaortalnich uzlindch byl o
polovinu mensi a generalizace procesu byla také méné Casta.

o Kazd4 devata pacientka ve stadiu pT1c m&la metastdzy v paraaortalnich uzlinach
a jeji délka preziti €inila maximalné 2 roky. A to si zaslouZi pozornost.

Vzhledem k malému poétu pacientek v rizikové skuping i celkové malému
souboru nelze dglat vieobecné validni zavéry. Ale troufdm si tvrdit, Ze pokud jsou
postizeny paraaortdlni lymfatické uzliny metastdzami pfi karcinomu endometria
koreluje to s velice $patnou prognézou — 100% takto postizenych pacientek na toto
nadorové onemocnéni umira.

ProtoZe neexistuje spolehlivy screeningovy test, je potfeba se zaméfit predevsim
na primarni prevenci karcinomu endometria a rakoviny obecné. Jednd se o Klasické
rizikové faktory spojené se soucasnym Zivotnim stylem (obezita, hypertenze, diabetes,
koufeni, nedostatek pohybu), a nasledn& uprava hormonélnich hladin, uvézliva HRT a
peclivé sledovani pacientek 1é¢enych tamoxifenem.

K nepreventabilnim rizikovym faktorim patii vék, familidrni vyskyt a geneticke
predispozice. Se stoupajici délkou Zivota se i vice Zen dostdva do obdobi s vysSim
vyskytem karcinomu endometria a maji vys$si pravdépodobnost, Ze jim onemocni.
V této situaci je dileZitd sekundérni prevence se vasnym zichytem prekancerdz a
nadorovych zmén. P¥i vlastnim vytvéafeni souboru mych pacientek jsem zjistila, Ze
s pribyvajicim vékem stoupd i poet onemocnéni v pokrodilej$im stadiu. Tato stdia
nebyvaji operovatelnd at’ uz z divodi pokro€ilosti nalezu nebo polymorbidity starSich
pacientek. Tyto pacientky pak maji vyrazné horsi prognézu. Potvrzuje to mé sledovani i
zahrani¢ni literatura a N4rodni onkologicky registr.
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P¥i 16¢b& nadoru ve stadiu pT1c ma byt kromé TAH s BSO provedena i panevni
a paraaortdlni lymfadenektomie. Z riiznych divodi neni provedena lymfadenektomie
viibec, nebo pouze panevni. K eliminaci ptipadnych mikrometastiz by m&ly byt ozafeny
panevni a paraaortdlni uzliny, protoZe ob& dv& skupiny jsou primarnimi spadovymi
oblastmi karcinomu endometria.

Vzhledem k tomu, Ze radioterapie snizuje vyskyt lokoregiondlnich recidiv, ale
mé nemalé nezadouci uginky, je potieba vzdy pfi planovani terapie zvéZit costs, risks
and benefits u kazdého terapeutického postupu, u kazdé pacientky.

Mym cilem nebylo vytvofit statisticky vyznamnou skupinu a zavéry z ni, ale Slo
mi spiSe o zdokumentovéni problematiky adjuvantniho ozafovani paraaortalnich uzlin u
karcinomu endometria a vyzdvihnuti vyznamu tohoto problému.

Ackoliv incidence nadoru stoupd, mortalita ziistava stejnd, popfipadé mirng
kless. Svéd& to o stale se zlepSujicich lé¢ebnych metodach a postupech. Jednou
z daldich moznosti, jak by se mohla dale sniZit mortalita je prav€ ozafovani
paraaortalnich uzlin.
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Ptiloha 1

Diagnostika, staging a 1é¢ba malignich niadori endometria

(zakladni algoritmus)
Prevzato z Svoboda B., Kubecovd M. a kol.

Q’odeu’eninamdignitu) (keviceni po menupauze,
nepravidelny cyklus,
susp. UZ ndlez atd)
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FOLLOW UP

*M1 neni zisadni kontraindikaci k operaénimu feSeni {malou, solitirni meta ize extirpovat

v kombinaci s radikalni operaci) - nutno postupovat individuéiné
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Ptiloha 1

Maligni nadory endometria vhodné k operaci

AHE (+ BSO)

LAVH {+ BSO)
VHE (+ BSO)

TaG
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@ LY PARAAORT

AHE+BSO

LAVH#8S0

G=12

4
FOLLOW UP
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¥

T3a

T2a,b

X |(v1éle T1a)

{r téle T1c)

Wertheim
LY PELV

Wertheim
LY PELV

| Y PARAACRYT
brachy | |{ele+brachy telebrachy
! L
Individugini A
operadni postup FOLLOW UP
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