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ABSTRAKT

Prvni ¢ast prace: Prognostické faktory ovliviiujici efekt chemoterapie u ovarialnich karcinomu

UvOD: Membranové transportéry (jako ABC, SLC a ATPazy) se podileji na karcinogenezi a rozvoji
chemorezistence, ale jejich vyznam pro prognézu epitelialniho karcinomu vaje¢nikti (EOC) je stale malo znamy.
METODY: Hodnotili jsme profil genové exprese 39 ABC a 12 SLC transportérd a 3 ATPaz ve tkanich EOC
a zabyvali jsme se jejich vyznamem pro prognézu a klinicky pribéh pacientek s EOC. Byla odhadnuta relativni
exprese genu v souboru primarnich EOC (n=57) a v kontrolnich ovaridlnich tkanich (n=14) a porovnana
s klinickymi udaiji a prezitim pacientek. Ziskané udaje byly validovany na nezavislém souboru pacientek (n=60).
VYSLEDKY: Sest ABC gent agen SLC22A18 byly v karcinomech ve srovnani s kontrolami vyznamné
nadmérné exprimovany, zatimco exprese 12 gent ABC, 5 genli SLC, ATP7A a ATP11B byla snizena. Exprese
genud ABCA12, ABCC3, ABCC6, ABCD3, ABCG1 a SLC22A5 byla vy$si u high-grade ser6zniho karcinomu ve
srovnani s ostatnimi podtypy. Exprese genu ABCA2 vyznamné souvisela s grade EOC u obou soubort
pacientek. Pozoruhodné je, Ze uroveri genové exprese ABCA9, ABCA10, ABCC9 a SLC16A14 vyznamné
souvisela s PFS v pilotnich i validaénich souborech. Hladina ABCG2 souvisela s PFS v souhrnném souboru
pacientek.

ZAVER: Geny ABCA2, ABCA9, ABCA10, ABCC9, ABCG2 a SLC16A14 predstavuji nové predpokladané
markery progrese EOC a spolu s odhalenym vztahem mezi expresi ABCA12, ABCC3, ABCC6, ABCD3, ABCG1
a SLC22A5 a high-grade seréznim EOC by mély byt dale zkoumany prostfednictvim rozsahlejsich sledovacich

studii.
Druha ¢ast prace: Karcinom hrdla délozniho u mladych zen — redukce radikality u ¢asnych stadii

UVOD: Standardnim postupem u karcinomu délozniho hrdla je radikalni hysterektomie (RH) a panevni
lymfadenektomie (LAP). Vzhledem ke zvySujicimu se véku Zen pfi porodu se fertilita stava velkym problémem.
Pacientkam splfiujicim pfedem stanovené kritéria (stadium IA1, LVSI pozitivni, stadium IA2 a IB1 (<2 cm
a infiltraci do < 1/2 stromatu) byla nabidnuta dvoukrokova méné radikalni operace se zachovanim fertility.
METODY: Pfedoperaéni postup sestaval z histopatologické diagnostiky a MRI spolu s UZ volumetrii. Nasledné
bylo provedeno laparoskopické mapovani sentinelové uzliny s peroperacni ,freeze® biopsii, po kterém
nasledovala panevni lymfadenektomii a v pfipadé negativniho vysledku ,selektivni parametrektomie®. Po
ovéreni definitivnim histopatologickym rozborem byla pacientkam provedena simplexni trachelektomie (1B1)
nebo konizace s velkym konusem (IA1/IA2) tyden po primarni operaci.

VYSLEDKY: V obdobi 1999-2018 bylo do studie zafazeno 91 Zen (median véku 29,1, rozmezi 2140 let).
Z téchto 91 Zen bylo 51 (56 0 %) nullipary. Mira detekce SLN byla 100 % na pacientku a mira detekce specifické
strany 96,7 %. V deviti pfipadech (9,8 %) byly diagnostikovany pozitivni lymfatické uzliny. Tyto Zeny poté
podstoupily RH. Fertilita byla zachovana 80 pacientkam, ale u 4 doslo k lokani recidivé (5,0 %). Mortalita byla
0,0 %. Median sledovani byl 149 mésicu.

ZAVER: Méné radikalni fertilitu zachovavajici operace se SLNM je u karcinomd délozniho hrdla o velikosti
< 2 cm v nejvétS§im rozméru s infiltraci méné nez do 1/2 stromatu hrdla délozniho bezpecna. Mira recidivy je
pfijatelna, bez mortality. Morbidita pfi tomto postupu je nizka. Pacientky po této 1é€bé vSak vyzaduji extenzivni
a presny follow-up, vramci kterého se zdaji byt pfinosné testy na onkogenni vysoce-rizikové viry HPV

a moznost vakcinace.



ABSTRACT

First part of the thesis: Prognostic factors influencing the effect of chemotherapy in ovarian cancer

INTRODUCTION: Membrane transporter proteins (for example ABC, SLC and ATPases) take part in
oncogenesis and the formation of chemoresistance, however the interpretation of their importance in ovarian
cancer prognosis is still limited.

METHODS: Gene expression profiling was performed on 39 ABC and 12 SLC transporters and 3 ATPases in
epithelial ovarian cancer (EOC) tissues and the results were assessed with respect to prognosis and clinical
presentation of EOC patients. In a cohort of tissues with primary EOC (n = 57) and control tissues (n = 14) we
assessed relative expression of genes and compared it with the clinical and survival information. The data was
verified on a separate cohort (n = 60).

RESULTS: 6 ABC genes and the SLC22A18 gene were considerably over-expressed in the cancer tissues in
comparison with control tissues and the expression of 12 ABC genes, 5 SLC genes, ATP7A, ATP11B was
reduced. The expression of ABCA12, ABCC3, ABCC6, ABCD3, ABCG1, SLC22A5 genes was greater in HGSC
in comparison with other types. Expression of ABCA2 was considerably related to tumour grade in both cohorts.
Particularly, the expression levels of ABCA9, ABCA10, ABCC9 and SLC16A14 were considerably related to
PFS in both pilot and verification groups. ABCG2 level was related to PFS in the grouped patient cohort.
CONCLUSION: The genes ABCA2, ABCA9, ABCA10, ABCC9, ABCG2 and SLC16A14 represent new potential
markers of epithelial ovarian cancer progression and collectively with the discovered association between the
expression of ABCA12, ABCC3, ABCC6, ABCD3, ABCG1, SLC22A5 and HGSC they should be investigated

more extensively in future studies.
Second part of the thesis: Cervical cancer in young women - reduction of radicality in early stages

INTRODUCTION: The common procedure for cervical cancer is radical hysterectomy (RH) and pelvic
lymphadenectomy (LAP). Due to the growing age of women at delivery, fertility is becoming a key concern.
Patients fulfilling the predefined criteria (stage 1A1, LVSI positive, stage IA2 and stage IB1 (< 2cm and infiltration
<1/2 of the stroma) were offered two-step less radical fertility-sparing surgery.

METHODS: The preoperative workup consisted of histopathological diagnosis and MRI with US volumetry.
Subsequently, laparoscopic sentinel node mapping with intraoperative freeze biopsy was performed, followed
by pelvic lymphadenectomy and, in case of negative results, "selective parametrectomy”. If confirmed by
definitive histology, women underwent simplex trachelectomy (IB1) or conisation (IA1/IA2) one week following
primary operation.

RESULTS: Between 1999 and 2018, 91 patients were included in the study (median age 29.1, range 21-40
years). 51 (56.0 %) of these women were nulliparas. The detection rate of SLN was 100% per patient and the
specific side detection rate was 96.7%. Nine cases (9.8%) were diagnosed with positive LN and RH was
performed. Fertility was preserved in 80 patients, but 4 patients had local recurrence (5.0%). Mortality was 0.0%,
median follow-up 149 months.

CONCLUSION: Less radical fertility-sparing surgery with SLNM is safe for cervical cancers <2 cm in greatest
diameter with infiltration <1/2 cervical stroma. The rate of recurrence is acceptable and there was no mortality
observed. This procedure has a low morbidity. Patients after this treatment however require extensive and
accurate follow-up, in which testing for oncogenic high-risk HPV viruses and the possibility of vaccination appear

to be benéeficial.
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1 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ART — abdominalni radikalni trachelektomie

Cl —interval spolehlivosti (z angl. confidence interval)

CIN — cervikalni intraepitelialni neoplazie

CT - vypocetni tomografie

CGPS — Ceska gynekologicko-porodnicka spoleénost

CLK — Ceska lékarska komora

DFS - preziti bez znamek onemocnéni (z angl. disease free survival)
EBRT — zevni radioterapie

EOC - epitelialni karcinom vaje¢niku (z angl. epithelial ovarian cancer)
ESGO — Evropska onkogynekologicka spole¢nost

ESMO — Evropska spole¢nost pro klinickou onkologii

ESTRO — Evropska spolec¢nost radiacni onkologie

FIGO — Mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi

FS — zmrazeny fez (z angl. frozen section)

HGSC - high-grade serosni karcinom vajecniku

HPV — lidsky papilomavirus

HR — pomér rizik (z angl. hazard ratio)

IHC — imunohistochemie

ITC — izolované nadorové buriky (z angl. isolated tumour cells)
LAP — panevni lymfadenektomie

LGSC - low-grade serosni karcinom vaje¢niku

LVSI — lymfangioinvaze (z angl. lymphovascular space invasion)
MRI — magneticka rezonance

NAC — neoadjuvantni chemoterapie

NED — bez znamek onemocnéni (z angl. no evidence of disease)
NOR — Narodni onkologicky registr

NS — nesignifikantni

OC - onkologicka cytologie

OR — pomér Sanci (z angl. odds ratio)

ORR - celkova mira odpovédi (z angl. overall response rate)

OS - celkové preziti (z angl. overal survival)



PET — pozitronova emisni tomografie

PFI — interval od ukonceni |éCby platinovym derivatem (z angl. platinum free
interval)

PFS — pfeziti bez progrese (z angl. progression free survival)
RH — radikalni hysterektomie

RR — relativni riziko

RT — radioterapie

SD — smérodatna odchylka

SLN — sentinelova uzlina

SLNM — mapovani sentinelovych uzlin

STIC — serosni tubarni intraepitelialni karcinom

TTP — doba do progrese (z angl. time to progression)

UZ — ultrazvuk

VRT - vaginalni trachelektomie
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2 UvOoD

V prvni Casti prace se zabyvame problematikou karcinomU vajecniku, které jsou
aktualnim problémem pro vysokou mortalitu. V sou€asné dobé jsou Ctvrtou
nejCastéjSi malignitou Zenskych pohlavnich organa s klesajici incidenci. Zakladni
terapeutickou modalitou je chirurgicka lécba, ktera je vSak ve vétSiné pfipadu
doplfiovana chemoterapii v adjuvantni nebo neoadjuvantni formé. V sou€asnosti
jsou stale diskutovany prognostické faktory, které ovliviiuji vysledky léCby a maji
vyznam zejmeéna na efektivitu chemoterapie. Mezi prognostické faktory patfi klinické
faktory (typ nadoru, stadium onemocnéni, rozsah rezidualniho nadoru) a kromé
téchto stale hledame dalsi markery. RozSifovani znalosti vlivu genetickych,
epigenetickych a transkripEnich faktort, které ovliviuji progresi a pfipadnou
odpovéd na lécbu chemoterapii, je vyzvou pro dalSi vyzkum. Ve vlastni praci jsme
se ve spolupraci se Statnim zdravotnim ustavem pokusili prostudovat mechanizmus
pusobeni téchto markert a osvétlit jejich vyznam. Je znamo, Zze membranové
transportéry (ABC, SLC a ATPazy typu P) maji efekt na karcinogenezi a rozvoj
chemorezistence, ale jejich souvislost s prognézou ovarialnich karcinom( neni
uplné prostudovana. V pilotni studii jiz bylo zjisténo, Ze transportéry
ABCA3/9/10/12, ABCC3, ABCG1/2, SLC16A14, SLC22A5 a ATP7A/B jevi
souvislost s prognézou karcinomd ovaria, zatim co ABCD3 a ABCG2 souvisi
s progresi onemocnéni u postizenych pacientek. VSechny tyto geny predstavuji
nové predpokladané markery prognézy a vyvoje ovarialnich karcinom( vhodné
k dalSimu zkoumani. Snahou v projektu a vlastni praci bylo ve spolupraci se
Statnim zdravotnim Ustavem prostudovat mechanismus pusobeni nékterych

potencialnich marker( a validovat jejich vyuzitelnost v Ié€ebném procesu.

Pavodnim zamérem druhé Casti prace bylo rovnéz prozkoumani prognostickych
faktort u karcinomu délozniho hrdla, ktery je tfeti nejCastéjSi malignitou Zenskych
pohlavnich organ(. Bohuzel neoCekavané pred€asné ukonceni grantové podpory
nam vsak tento finanéné nakladny vyzkum znemoznilo dale realizovat, a to jiz
v poCateCnim stadiu sbéru dat. Vzhledem k tomu, Ze diky zavedeni celoploSného
screeningového programu a ockovani proti lidskému papilomaviru (HPV) u HPV

naivnich divek o¢ekavame postupny pokles incidence zhoubnych nadoru délozniho
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hrdla a hlavné jejich zachyt ve stadiu pfednadorového onemocnéni nebo v Casném
stadiu, se mira nutnosti terapie pokrocilych karcinomd délozniho hrdla bude
snizovat a s tim i potfeba vyuziti chemoterapie. OvSem v poslednich desetiletich
nastava trend odkladu téhotenstvi a dochazi k vyznamnému narustu véku rodicek,
ktery se blizi vékové kategorii zen s nejvyssi incidenci karcinomu délozniho hrdla.
A tak se budeme ¢im dal tim vic setkavat s pfanim zachovani fertility u Zzen s jiz
pfitomnym zhoubnym onemocnénim. Z tohoto divodu jsem se po konzultaci se
svym Skolitelem, ktery je pfednim svétovym odbornikem na fertilitu zachovavajici
management karcinomu hrdla délozniho, rozhodl navazat na jeho dlouholetou studii
zabyvajici se péci o tyto pacientky a v ramci pfehledu dvaceti let zkuSenosti s timto
terapeutickym protokolem posoudit jeho bezpecnost a vliv na morbiditu a mortalitu

léCenych pacientek.
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3 CIL PRACE

1)

Cilem prvni Casti prace, v které jsme se zabyvali problematikou karcinomu
vajecniku, bylo vyhodnotit moznou existenci rozdill v expresi genu mezi
nadorovymi tkanémi a tkanémi bez nadoru, ataké zda existuje né&jaka
asociace mezi genovou expresi a klinicko-patologickymi udaji pacientek

a mozny souvis s prognozou.

Cilem druhé ¢asti prace zabyvajici se problematikou feSeni ¢asnych stadii
karcinomu hrdla déloZzniho s ohledem na zachovani fertility pfi minimalni
radikalité vykonu bylo posoudit bezpec€nost této terapie a jeji vliv na celkovou

morbiditu a mortalitu pacientek.
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4 PROGNOSTICKE FAKTORY OVLIVNUJICI EFEKT
CHEMOTERAPIE U OVARIALNICH KARCINOMU

4.1 Literarni prehled

4.1.1 Epidemiologie

Zhoubné novotvary ovarii celosvétové postihuji vice nez 300 000 zen za rok. Jde
0 8. nejCastéjSi zhoubné onemocnéni a stejné tak 8. nejCastéjsi pfic¢inu umrti na
malignitu mezi Zenami. Karcinom vaje¢nikl je jednim z nejCastéjSich
gynekologickych nadoru, ktery se fadi na ¢&tvrté misto po rakoviné prsu, délozniho
hrdla a délozniho téla. Ma také nejhorsi prognozu a nejvyssi mortalitu. ACkoli ma ve
srovnani s rakovinou prsu nizsi prevalenci, je tfikrat smrtelnéjSi a pfedpoklada se,
Ze do roku 2040 umrtnost na tuto malignitu vyrazné vzroste (Sung et al. 2021). Pfi
absenci protektivnich faktorl je celozivotni riziko karcinomu vaje€nikl pfiblizné
2,7 % (Sopik et al. 2015). Incidence je nejvyssi ve vyspélych statech s nejvyssim
podilem incidence a mortality ze vSech gynekologickych malignit (Ferlay et al.
2021).

V CR bylo dle poslednich dostupnych dat NOR zroku 2020 diagnostikovano
891 pripadl, tedy 16,42 pfipadu na 100 000 zen, coz bylo 0 10 % méné nez
v pfedchozim roce a nadale odpovida pozvolnému poklesu zachytl novych
pripadu, ktery pozorujeme jiz od roku 2005 (www.svod.cz). Pfi mezinarodnim
srovnani incidence zhoubnych nadorti vajeénika stoji CR na 20. misté (Ferlay et al.
2021). Mortalita vykazuje podobny trend jako incidence, v roce 2020 zemfelo na
tuto diagnézu 642 pacientek, coz bylo 05 % vice nez v roce pfedchozim, ale
z dlouhodobého hlediska je zde od roku 2005 také patrny lehky pokles. Jedna se
o patou nejcastéjsi priinu umrti v ramci onkologickych diagnéz u Zen (5 % vSech
umrti) (KrejCi et al. 2018). Pfi mezinarodnim srovnani umrtnosti na toto onemocnéni
zaujima CR v Evrop& 18. misto (Ferlay et al. 2021). Prevalence setrvale mirné
narista. Ke konci roku 2018 Zilo vCR 9264 ?en stimto onemocnénim, tj.
171,7 pfipadu na 100 000 Zen. Ve srovnani s pfedchozim rokem tak vzrostl pocet
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Zijicich Zen s touto diagn6zou o 0,5 %. Vékové sloZeni novych pfipadu karcinom
ovaria je charakteristické prevahou zen ve véku 55-74 let. Dle zastoupeni vékovych
skupin u nové nemocnych v CR bylo nejvice pacientek ve véku 60-69 let (Krejéi et
al. 2018).

C56 = 7N vajecniku, Zeny - Incidence
Wiwoj v Gase - Mortalita

15
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Obrazek 1 — Incidence a mortalita karcinomu vajeéniki v CR v letech 1977-2020,

prepocet na 100 000 zen (www.svod.cz)

Zhoubné nadory vaje¢nikl nevykazuji konkrétni pfiznaky a zatim nebyla vyvinuta
spolehlivd metoda screeningu pro zachyt Casnych stadii této nemoci, a proto je
vétsina pfipad( diagnostikovana v stadiich pozdnich. V roce 2020 zajimala v CR
FIGO stadia lll a IV 64,5 % vSech pfipadu. Celkové pFeziti pacientek se zhoubnymi
léCenych pacientek 48,4 %. V porovnani s pfedchozim obdobim 2004—-2008 doslo
k narustu ovice nez 3 %. U pacientek v I. klinickém stadiu je ve vSech

porovnavanych obdobich pozorovano 5leté preziti ttmeér 90 % (Krejci et al. 2018).
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Obrazek 2 — Zastoupeni klinickych stadii karcinomu vaje¢niku

v CR v letech 1977-2020, procentualni podil (www.svod.cz)

Rizikové faktory. Jako hlavni rizikové faktory karcinomu vajecnikd se uvadi vySsi
vék, Casné menarché nebo pozdni menopauza, nulliparita, endometridza
a hereditarni syndromy spojené s rakovinou vaje¢nikid (mutace genu BRCA,
Lynchiv syndrom). Incidence zhoubnych nadort vaje¢niku se zvySuje s vékem. Na
zakladé rozsahlé analyzy Nurses’ Health Study bylo zjisténo, zZe riziko se zvySuje
pfiblizné o2 % s kazdym dalSim rokem véku u pacientek <50let ao 11 %
u pacientek =50 let (Gates et al. 2010). U pacientek < 20 let pfevazuji germinalni
nadory, borderline nadory se obvykle vyskytuji u pacientek ve véku 30—40 let, po
50. roce prevazuji epitelialni nadory (Berek et al. 2015). Zda se, ze riziko
epitelialnich karcinomu vajecnikl se zvySuje 02 az 7 % s kazdym dalSim rokem
ovulace (RR 1,07, 95 % CI 1,05-1,08) (Gates et al. 2010). Navrhovany
mechanismus této souvislosti spocCiva v tom, Zze ¢asné menarché nebo pozdni
menopauza zvysuji celkovy pocet ovulaci v zZivoté pacientky. Opakované ovulace
maji za nasledek mikrotrauma ovarialniho epitelu ainkluze prekanceréz
z fimbridlniho konce vejcovodu, co muze nasledné vést k maligni transformaci.
Podpora této hypotézy vyplyva z pozorovani, Ze u pacientek s periodickou supresi
ovulace v disledku uzivani peroralni antikoncepce, s téhotenstvim nebo laktaci je
niz8i vyskyt epitelidlnich karcinomd vajeCnika (Salehi et al. 2008). V pfipadé

endometriozy se riziko maligni transformace odhaduie na 1%
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u premenopauzalnich Zzen a 1az2,5 % uzen po menopauze (Van Gorp et al.
2004). Ve studii pacientek s endometriézou v postmenopauze byl u 35 % (20 z 57)
zjistén razny stupen metaplazie, hyperplazie, atypie az endometrioidni karcinom
vznikajici v terénu ovarialni endometriozy (Morotti et al. 2012). Jako jeden
z nejvyznamnéjSich rizikovych faktord rakoviny vajeCnikll se povazuje vyskyt
rakoviny prsu nebo vaje¢niku v rodinné anamnéze (Torre et al. 2018). Vice nez
(Walsh et al. 2011) a 65-85 % dédicnych nadorl vajecnikd vznika diasledkem
zarode¢nych mutaci v genech BRCA (Toss et al. 2015). Ackoli riziko vzniku rakoviny
vajecniku u nosi¢ek mutaci BRCA1 a BRCA2 je do 40 let nizSi nez 3 %, do 50 let
se toto riziko zvySuje na 10 %. Desetileté riziko vzniku rakoviny vaje¢nikll u osob
s rakovinou prsu je 12,7 % a 6,8 % u nosicek mutaci BRCA1 a BRCA2 (Andrews a
Mutch 2017). Kumulativni riziko vzniku karcinomu vaje¢niki do 80 let je 49 %
u nosi¢ek mutace BRCA1 a 21 % u nosiCek mutace BRCA2 (Kotsopoulos et al.
2018). Priblizné 25 % umrti na karcinom prsu ve stadiu | je zpisobeno sou¢asnym
vyskytem karcinomu vaje¢niki (Metcalfe et al. 2005). Adnexektomie u BRCA
pozitivnich pacientek snizuje riziko vzniku karcinomu vajecniku o 75 % (Kauff et al.
2002). Vzhledem k tomu, ze vétSina epitelialnich karcinomu pochazi z vejcovodu,
salpingektomie sniZuje riziko vzniku karcinomu vaje¢nikt o 35-50 % (Falconer et
al. 2015). Jako dal$i syndrom s predispozici k vzniku rakoviny vaje¢nikt se uvadi
Lynchiv syndrom. Jedna se o autozomalné dominantni nadorovy syndrom, ktery je
zodpovédny za 1-3 % vSech pfipadu kolorektalniho karcinomu a za 10-15 % vSech
pripadu dédi¢ného karcinomu vajecnikd. Celozivotni riziko tohoto karcinomu u osob
s rodinnou anamnézou Lynchova syndromu je 6—8 % (Lu a Daniels 2013). VétSina
karcinomU vajecniki spojenych s Lynchovym syndromem je epitelialnich a 82—
84 % z nich je ve stadiu | nebo Il (Nakamura et al. 2014). Lynchdv syndrom vznika
v dusledku dédi¢né mutace v jednom ze &tyf mismatch repair gent (MHL1, MSH2,
MSH6 a PMS2), pficemz nejCastéjSimi mutacemi u téchto osob jsou MSH2 a MLH1
(Helder-Woolderink et al. 2016). Nej¢astéjSimi typy karcinomu vajecnikd u téchto

0sob jsou endometrioidni a svétlobuné&ny karcinom vaje¢niku (Lu a Daniels 2013).
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Protektivni faktory. Mezi protektivni faktory vzniku zhoubnych nadoru vajecniku
patfi oboustranna adnexektomie, resp. salpingektomie, uzivani peroralni
antikoncepce, ligace vejcovodu, laktace a parita. NejucinnéjSim prostfedkem ke
snizeni rizika vzniku karcinomu vaje¢nikll je oboustranna adnexektomie, ale
u nékterych pacientek se pfesto muze vyvinout primarni peritonealni karcinom,
ktery je vzacny. Tento vykon nejen snizuje riziko vzniku karcinomu vajeéniku
u nosicek mutace BRCA1/2, ale také snizuje mortalitu. V metaanalyze tfi
prospektivnich studii riziko redukujici bilateralni adnexektomie u nosi¢ek mutace
BRCA 1/2 zroku 2014 byl tento zakrok spojen s 80 % snizenim incidence
karcinomu vaje¢niku (RR 0,19, 95 % CI 0,13-0,27) a 68 % snizenim mortality (RR
0,32, 95 % CI 0,27-0,38) (Marchetti et al. 2014). Oboustranna salpingektomie je
také spojena se sniZzenym rizikem vzniku epitelialniho karcinomu ovaria.
V metaanalyze zahrnujici tfi studie hodnotici vliv bilateralni salpingektomie na
prevenci epitelialniho karcinomu ovaria po dobu 18 az 36 let sledovani mély
pacientky s anamnézou profylaktické bilateralni salpingektomie (3 509 pacientek)
oproti pacientkam bez salpingektomie (5 655 702 pacientek) témér o 50 % nizSi
riziko vzniku tohoto typu karcinomu (OR 0,51, 95 % CI 0,35-0,75) (Yoon et al.
2016). Klinické studie dale opakované prokazaly, Ze riziko vzniku rakoviny vaje¢niku
také snizuje dlouhodobé uzivani peroralni antikoncepce. V metaanalyze 24 studii
zabyvajicich se uzivanim peroralnich antikoncep&nich pfipravkl a vztahu
k primarni prevenci rakoviny vaje¢nikl bylo u uZivatelek antikoncepce zjisténo
snizené riziko vzniku zhoubnych nadort vaje¢nikl ve srovnani s neuzivatelkami
(OR 0,73, 95 % CI 0,66-0,81), pficemz u pacientek s 210 lety uzivani bylo riziko
nizsi o vice nez 50 % (Havrilesky et al. 2013). Tento trend je také patrny na
pozvolném poklesu incidence zhoubnych nadord vaje¢niku v CR od roku 2005, coz
je dano zpfistupnénim hormonalni antikoncepce na Ceském trhu po sametove
revoluci. V metaanalyze 5 kohortovych studii a 35 studii pfipadu a kontrol
zabyvajicich se vztahem mezi laktaci a rakovinou vaje€nikl bylo kojeni spojeno
s 30 % snizenim vyskytu zhoubnych nador( vajecnikll ve srovnani s nekojenim
(OR 0,70, 95 % CI 0,64—0,76). Mira snizeni rizika rostla s celkovou délkou kojeni:
v pfipadé < 6,6—-12 a > 12 mésicu Cinilo snizeni 15,27 a 36 % (Lietal. 2014). V jiné
metaanalyze ve srovnani s nulliparami bez anamnézy kojeni vedl kombinovany

ucinek dvou porodd a <6 mésicl kojeni k50 % snizeni rizika epitelialniho
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karcinomu vajecnikd (Sung et al. 2016). Rodivsi zeny maji zfejmé riziko vzniku
karcinomu vajecnikd nizsi nez nullipary a s rostouci paritou se riziko dale snizuje.
V jedné studii se riziko vzniku epitelialniho karcinomu vaje€nikd snizilo o0 8 %
s kazdym dalSim téhotenstvim (Tsilidis et al. 2011). Mechanismem snizeni rizika je

pravdépodobné snizeni celkového pocCtu ovulaci v zivoté rodivsi zeny.

4.1.2 Klasifikace zhoubnych nadoru vajecniku

Prakticky vSechny nezhoubné a zhoubné nadory vaje€nikl pochazeji z jednoho ze
tfi druhd bunék: epitelovych, stromalnich a zarode¢nych. Ve vyspélych zemich ma
vice nez 90 % zhoubnych tumortl ovarii pavod epitelialni, 5-6 % nadorl tvofi nadory
z gonadostromalnich bunék (napf. nadory z bunék granulézy, thekomy atd.) a 2—
3 % tvofi nadory ze zarode¢nych bunék (napf. teratomy, dysgerminomy apod.)
(Sankaranarayanan a Ferlay 2006). Epitelialni karcinomy vaje¢nikd (EOC, z angl.
epithelial ovarian cancer) predstavuji heterogenni skupinu onemocnéni
s histologickymi podtypy (histotypy), které se li§i bunéénym plvodem, patogenezi,
molekularnimi zménami, genovou expresi a progndézou. Skupina EOC zahrnuje pét
hlavnich histotypl: high-grade serézni (HGSC, 70 %), endometroidni (10 %),
svétlobunécény (10 %), mucindzni (3 %) alow-grade serdzni (LGSC, <5 %)
karcinom (McCluggage 2011). V ramci kazdé z téchto kategorii, i kdyZz nejCastéji
mezi serdéznimi a mucinéznimi karcinomy, se nachazeji nadory s nejistym malignim
chovanim, znamé jako nadory hrani¢ni (borderline), které obsahuji mikroskopické

znaky malignity bez patrné invaze do okolniho stromatu (Song et al. 2013).
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Tabulka 1 — Aktualni WHO klasifikace nadort vaje¢niku
(WHO Classification of Tumours Editorial Board 2020)

Skupina Histologicky typ M kod
Sero6zni nadory S-BTO 8442/1
Mikropapilarni varianta S-BTO, neinvazivni LGSC 8460/2
LGSC 8460/3
HGSC 8461/3
Mucinézni nadory M-BTO 8472/1
Mucinézni adenokarcinom 8480/3
Endometroidni nadory E-BTO 8380/1
Endometroidni adenokarcinom 8380/3
Seromucinézni adenkoarcinom 8474/3
Svétlobunéené nadory Svétlobunéény BTO 8313/1
Svétlobunéény adenokarcinom 8310/3
Seromucinézni nadory Seromucinézni BTO 8474/1
Brennerovy nadory Brennerdv BTO 9000/1
Maligni BrennerGv nador 9000/3
Smisené epitelové a mezenchymalni =~ Adenosarkom 8933/3
nadory
Jiné Nediferencovany karcinom 8020/3
Dediferencovany karcinom 8020/3
Karcinosarkom 8980/3
Adenokarcinom ze smiSenych bunék 8323/3

Bunécny pavod a patogeneze ovarialnich karcinomld zatim nejsou zcela
prozkoumany aje zajimavé, Ze vétSina nadord zfejmé pochazi zjinych
gynekologickych tkani a vajeCnik postihuje az sekundarné. Morfologické
a genetické studie daly podnét nékolika hypotézam jejiho vzniku, zejména u high-
grade serdznich kracinomd, u nichz chybi jasny model progrese (Kurman a Shih
2010; Vang et al. 2013). Presvédcivé udaje naznacuiji, ze high-grade a low-grade
serdzni nadory vznikaji z epitelu vejcovodl, svétlobunécné a endometrioidni
karcinomy z endometroidnich cyst spojenych s endometrizou a mucinosni
ovarialni karcinomy z Walthardovych hnizd bunék pfechodného epitelu v oblasti
tubomezotelové junkce (Veras et al. 2009; Seidman a Khedmati 2008). Pfedpoklada
se, ze HGSC i LGSC vznikaji z tubarniho epitelu, i kdyZ odliSnymi cestami. Atypické
léze uvnitf fimbridlniho konce vejcovodu (serdzni tubarni intraepitelialni karcinomy
— STIC) vykazuji podobnou morfologii a signaturu TP53 jako nadory HGSC, coz
naznacCuje, ze neoplasticky proces muze vznikat v téchto tubarnich lézich
a pfesouvat se na vajeCnik, kde agresivné progreduje (Piek et al. 2001;

Kindelberger et al. 2007; Kuhn et al. 2012). LGSC se vyviji pfes jasnou progresi od
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benigniho serdézniho cystadenomu pres borderline ser6zni nador az k low-grade
serosnimu karcinomu. Epitelové inkluzni zlazy, o nichz se pfedpoklada, ze jsou
puvodem cystadenomu, ackoli se nachazeji ve vajecniku, jsou fenotypové tubarni,
coz naznacuje, ze vznikly z transplantovaného tubarniho epitelu (Li et al. 2011).
Podobné uLGSC se predpoklada,

a svétlobunééné karcinomy postupné progreduji z borderline nadord a jsou

jako Ze mucindzni, endometrioidni
oznacovany jako nadory typu | (Shih a Kurman 2004). HGSC ma agresivni fenotyp,
postrada jasny prekurzor a je povazovan za typ Il. Nadory typu | a typu Il vykazuji
rizné, Casto vzajemné se vylucujici mutacni profily. Nadory typu | jsou spojeny
s mutacemi onkogent BRAF a KRAS u seréznich a mucinéznich nadorti a PTEN
u endometroidnich nadord, které nejsou charakteristické pro nadory HGSC, u nichz
prevazuji (~50-80 %) mutace p53 a BRCA1 (Shih a Kurman 2004). Nékteré

rizikové a preventivni faktory se navic li§i podle hlavnich histotypa.

Tabulka 2 — Pfehled nej¢astéjSich typu epitelialnich karcinomu vajecniku
(Kurman a Shih 2016)

Endometroidni = Svétlobunécny Mucinézni
HGSC LGSC
karcinom karcinom karcinom
Procentualni
zastoupeni 70 % <5% 10 % 10 % 3%
karcinomt ovaria
HNPCC
Rizikovy faktor HNPCC (Lynchlv
Mutace BRCA1/2 ? (Lynchiv ?
(geneticky) syndrom)
syndrom)
Atypicka Atypicka
Prekurzor STIC S-BTO M-BTO
endometriéza endometrioza
tubarni epitel tubarni epitel
Teratom
- endosalpingiéza | - endosalpingiéza » » . L
) Endometriéza Endometriéza (az Mucinézni
Plavod - STIC - povrchovy epitel . )
o (az u 40 %) u 40 %) metaplazie
- povrchovy epitel ,
(?) '
Senzitivita
Vysoka Stredni Vysoka Nizka Nizka
k chemoterapii
Prognoéza Spatna Stredni Dobra Stredni/Spatna Dobra
TP53 (96 %) BRAF (38 %) CTNNB1 ARID1A (50 %) KRAS
BRCA1/2 (22 %) KRAS (19 %) MSI (12-20 %) PIK3CA HER2
Chromozomalni NRAS PTEN (20 %) PTEN
Molekularni
instabilita HER2 ARID1A mTOR
abnormality
NF1 FGFR2 KRAS KRAS
RB1 PIK3CA
CDK12
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4.1.3 Diagnostika

Zhoubnym nadorim vajecniki se nékdy Fika ,tichy zabijak®, protoze se pfiznaky
Casto objevuji az v pozdni fazi onemocnéni (Goff 2012). Klinicky obraz rakoviny
vajeCnikl mize byt akutni, subakutni nebo v nékterych pfipadech zjistény nahodné
pFi vySetfeni, pouziti zobrazovacich metod nebo operaci z jiné indikace. Zeny, které
vyhledaji Iékafe pro akutni obtize, jsou obvykle pacientky s pokroCilym
onemocnénim, jejichz stav vyzaduje naléhavé vySetfeni a léCbu. Akutni obtize
nejCastéji vznikaji z divodu ascitu, pleuralniho vypotku, ileu nebo tromboembolické
pfihody. Cast&ji se onemocnéni projevuje subakutné (napf. bolesti panve nebo
bficha, nadymanim, gastrointestinalnimi pfiznaky). Vyjime¢né se mulze objevit
i vaginalni krvaceni, pfipadné vytok, krvaceni z konecCniku Ci paraneoplastické
syndromy. Typ nebo zavaznost pfiznaki neodpovida spolehlivé stadiu
onemocnéni. Zhoubny nador vaje¢niku se muze u asymptomatickych pacientek
zjistit také jako nahodny nalez, napfiklad jako adnexalni tumor pfi rutinnim
panevnim nebo zobrazovacim vySetfeni provedeném z jiné indikace. U pacientek
s EOC se v cervikalni onkologické cytologii (OC) muzZou také vzacné vyskytnout
atypicke Zlazové buriky (AGC). V systematickém pirehledu zahrnujicim téméf 7 000
pacientek s AGC z cervikalni cytologie byla u 5,2 % pacientek zjisténa malignita;
mezi Zenami s malignitou mélo 5,4 % pacientek karcinom vajeénikl a1 %
pacientek karcinom vejcovodu (Schnatz et al. 2006). V nékterych pfipadech je
zhoubny nador vaje€nikd zjistén nahodné pfi operaci z jiné indikace. Napfiklad
u pacientek podstupuijicich riziko redukujici adnexektomii mize byt v Case operace
diagnostikovan skryty karcinom vejcovodl nebo vajeCniki nebo okultni karcinom
pfi sériovém Fezu patologickych vzorkl (protokol SEE-FIM). Pokud je malignita
rozpoznana peroperaéné, meéla by byt vyZzadana peroperacni konzultace
onkogynekologa, pokud je k dispozici. Pokud neni k dispozici, je rozumné operaci
ukoncit a zajistit rychlou konzultaci u specialisty s naplanovanim ¢asné reoperace.
Pokud se karcinom vajeCniku zjisti az pfi histologickém vySetfeni po operaci, méla

by byt pacientka odeslana na konzilium do onkogynekologického centra.

Vigvivs

-----
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a pouziti zobrazovacich metod. Jako primarni zobrazovaci metodu preferujeme
ultrasonografické vysSetfeni panve a dutiny bfisni, které ma v rukou zkuSeného
onkogynekologického sonografisty vysokou sensitivitu a specificitu. U pacientek
s akutnimi nespecifickymi obtizemi vSak ¢asto byva jako prvni vySetfeni provedeno
CT. P¥i nalezu suspektniho tumoru v malé panvi nebo dutiné bfiSni doplfiujeme
laboratorni vySetfeni nadorovych markerl a pfipadné dalSi zobrazovaci vySetfeni.
Nejcastéji pouzivany sérovy biomarker karcinomu vaje¢niku je glykoprotein CA 125
(z angl. cancer antigen), kterého diagnosticka spolehlivost je vSak omezena pro
nizkou senzitivitu a nizkou celkovou specificitu. V metaanalyze zahrnujici 77 studii
hodnoticich diagnostickou ucinnost CA 125 pfi predoperacni identifikaci
adnexalnich tumorl podezfelych z ovarialni malignity méla zvySena hodnota
CA 125 (definovana jako > 35 jednotek/ml) senzitivitu 78 % a specificitu 78 %
(Dodge et al. 2012), co muze byt z nékolika riznych divodd. CA 125 napfiklad
konzistentné nesecernuji nékteré histotypy epitelianich ovarialnich nadora véetné
mucinosnich, svétlobunéCnych a smisenych millerianskych ovarialnich tumort
(Cannistra 2004). Hladina CA 125 mulze byt také ovlivnéna stadiem onemocnéni.
Diagnosticka ucinnost muze byt nizSi u ¢asnych stadii onemocnéni ve srovnani
s pozdnimi stadii, pfiemz studie uvadéji Siroké rozmezi citlivosti (stadium I:
rozmezi 25 az 75 %; stadium Il: 61 az 96 %) (Rosenthal et al. 2006). CA 125 muze
byt dale spojeno s mnoha jinymi stavy nez EOC (napf. myomy, endometriézou,
funkénimi ovarialnimi cystami, panevnim zanétem), které jsou bézné u pacientek
v reprodukénim véku, i negynekologickymi patologiemi (napf. cirhdza jater). Jako
dalSi marker Ize také pouzit protein HE4 (z. angl. human epididymis protein), ktery
muze byt zvlasté uziteCny pfi diagnostice recidivy onemocnéni u pacientek
s normalni hladinou CA 125 v €ase diagndzy (Plotti et al. 2019). K dispozici je také
marker CEA (karcinoembryonalni antigen), ktery muize byt zvySeny zejména
u mucinésnich nadorl spojenych s gastrointestinalnim traktem nebo vajecniky, ale
jeho hladina muize byt také zvySena u benignich |ézi, jakymi jsou mucin6zni
cystadenom vajeCniku nebo slepého stfeva, cholecystitida, cirh6za jater,
divertikulitida, zanétlivé onemocnéni stfev, pankreatitida, plicni infekce nebo také
koureni. Diagnosticky vyznam muaze mit pomér CA 125 a CEA. V retrospektivni
studii zahrnujici 640 pacientek, které podstoupily vySetfeni pro panevni tumor, byla

pfi hladiné CEA > 5 ng/ml u 68 % zjiSténa jina nez ovarialni malignita. U pacientek
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s pomérem CA 125/CEA > 25 byl primarni ovarialni karcinom zjistén u 82 % z nich
(Serensen a Mosgaard 2011). Dale je dostupny marker CA 19-9, ktery muze byt
u EOC zvySeny, ale pouziva se zejména k monitorovani odpovédi na lécbu nebo
k detekci recidivy rakoviny u pacientld s prokazanym karcinomem Zaludku,
pankreatu, zlucniku, cholangiokarcinomem nebo adenokarcinomem Vaterovy
ampuly, takze jeho vyuziti je spiS vramci diferencialni diagnostiky. Kromé
samotnych sérovych biomarkerd Ize také vyuzit jejich panely, které hodnoti
pravdépodobnost malignity u pacientek s adnextumorem. U nas nejvic rozSifeny
algoritmus ROMA (z angl. Risk of Malignancy Algorithm) vyuziva kombinaci CA 125
a HE4. Vysledky jsou urCeny dvéma samostatnymi algoritmy logistické regrese
v zavislosti na menopauzalnim stavu. Skore je interpretovano jako vysoké riziko
malignity tehdy, kdy je hodnota u premenopauzalnich pacientek =13,1 %
a u postmenopauzalnich = 27,7 %. ROMA byla plvodné validovana v prospektivni
multicentrické studii zahrnujici 531 pacientek s panevnim tumorem a planovanou
operaci. ROMA spravné klasifikovala pacientky s vysokym rizikem EOC u 92 %
postmenopauzalnich pacientek a 76 % premenopauzalnich pacientek (Moore et al.
2009). Zda se, Ze pro diagnézu EOC ma ROMA podobnou diagnostickou u€innost
jako pouziti samotného HE4 nebo CA 125. V retrospektivnim prehledu tfi studii
srovnavajicich ROMA s HE4 a CA 125 méla sice ROMA nejvySsi sensitivitu
(ROMA: 86 %; HE4: 80 %; CA 125: 84 %) a HE4 specificitu (ROMA: 84 %; HE4:
94 %; CA 125: 78 %), ale tyto rozdily nebyly statisticky vyznamné (Li et al. 2012).
(ROMA) nezlepSila ucinnost oproti jednotlivym samotnym biomarkerdm (Van Gorp
et al. 2011). DalSi volné dostupny algoritmus je tzv. ADNEX model, ktery je
jedine¢ny v tom, Ze je urCen nejen k pfedpovédi, zda je adnexalni utvar maligni, ale
také k identifikaci dalSich vysledkl: benigni, hrani¢ni, invazivni stadium I, invazivni
stadium Il az IV a sekundarni metastatické adnexalni nadory (Van Calster et al.
2014). Vysledky jsou uvadény jako procentualni riziko malignity. ADNEX model
kombinuje tfi klinické (vék, hladina CA 125 a typ diagnostikujiciho pracovisté) a Sest
ultrazvukovych prediktorl (maximalni pramér Iéze, proporci solidni tkané, pocet
cyst, poCet papilarnich proliferaci, akustické stiny a pfitomnost ascitu). ADNEX
model byl vyhodnocen v observacni studii s pouzitim klinickych a ultrazvukovych

dat ze skupiny International Ovarian Tumour Analysis (IOTA) (3 507 pacientek;
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,Vyvojovy“ soubor) a validovan na datech z 24 center v 10 zemich (2 403 pacientek;
,validacni“ soubor). U pacientek ve validacnim souboru mél ADNEX model pfi
nastaveni prahové hodnoty pravdépodobnosti malignity na 10 % senzitivitu 97 %
a specificitu 71 %. Specificita se snizila, pokud byl pouzit nizSi prah rizika malignity
(napf. pfi riziku malignity 5 % byla specificita 59 %). Ackoli se schopnost ADNEX
modelu rozlisit mezi nezhoubnym utvarem a ¢asnym stadiem karcinomu vajecniku
zda byt slibna, nizké specificita mize vést ke zbyte€nym operacim nezhoubnych

lezi.

4.1.4 Staging

Na zakladé veskerych diagnostickych vySetfeni pfistupujeme ke zhodnoceni stadia
onemocnéni, tzv. klinicky staging, podle kterého nasledné volime vhodny
terapeuticky postup. Pokud se nalez jevi jako primarné operabilni, diagnézu
potvrzujeme stagingovou operaci s peroperacni biopsii. Pokud pfichazi pacientka
s onemocnénim v pokrocilém stadiu, kde neni pfedpoklad adekvatniho debulkingu,
pfipadné jeji interni stav nedovoluje radikalni operaci, k ziskani vzorku tkané na
bioptické ovéfeni pfistupujeme bud ultrazvukové navadénou tru-cut biopsii
(nejCastéji z infiltrované bfisSni predstéry, pfipadné solidnich tumor( v panvi) nebo
odbérem tkané pfi laparoskopické revizi dutiny bfisni. Provedenim operace lze
nasledné stanovit chirurgicky staging podle klasifikaéniho systému FIGO

a patologicky staging podle systému TNM (tabulka 3).
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Tabulka 3 — TNM a FIGO klasifikace pro karcinom vajecniku, vejcovodu

a primarni peritonealni karcinom (pfevzato z www.onkogyn.cz)

TNM
X
TO
T1
T1a
T1b
T1c
T1c1
T1c2
T1c3
T2
T2a
T2b
T3
N1
N1a
N1b
T3a NO/N1
T3b NO/N1
T3c NO/N1
M1
M1a
M1b

FIGO

IA

B

[[o

Ic1

ic2

Ic3

1

1A

1B
i

A1

A 1i

A Tii

A2

1B

nmc

v

IVA
IvB

primarni nador nelze hodnotit

bez znamek primarniho nadoru

nador omezen na vajecnik ¢i vejcovod (jeden nebo oba)

nador omezen na jeden vajecnik &i vejcovod; pouzdro intaktni, Zadny nador na povrchu
vajecniku; v ascitu nebo peritonealnim vyplachu nejsou maligni buriky

nador omezen na oba vajecniky/vejcovody; pouzdro intaktni, zadné znamky nadoru na
povrchu vajeénikl; v ascitu nebo peritonealnim vyplachu nejsou maligni bunky

nador omezen na jeden nebo oba vajec¢niky/vejcovody s ¢imkoliv nasledujicim: ruptura
pouzdra, nador na povrchu ovaria, maligni buriky v ascitu ¢i peritonealnim vyplachu
kontaminace dutiny bfiSni pfi chirurgickém zakroku

ruptura pouzdra pred zékrokem ¢i znamky nadoru na povrchu vaje¢niku

maligni bunky v lavazi ¢i ascitu

nador postihuje jeden &i oba vajecniky/vejcovody, se Sifenim v panvi

Sifeni a/nebo implantace na délohu a/nebo vejcovod(y); v ascitu nebo peritonealnim
vyplachu nejsou maligni buriky

Sifeni na jiné panevni tkang; v ascitu nebo peritonealnim vyplachu nejsou maligni buriky
nador postihuje jeden nebo oba vajecniky/vejcovody s potvrzenymi peritonealnimi
metastazami mimo panev a/nebo metastazy v regionalnich miznich uzlinach

pouze postizeni retroperitonealnich lymfatickych uzlin bez peritonealnich metastaz
mimo panev

metastazy v retroperitonealnich lymfatickych uzlinach 10mm a mensi v nejvétSim
rozmeéru

metastazy v retroperitonealnich lymfatickych uzlinach véts§i nez 10mm v nejvétSim
rozméru

nador postihuje jeden nebo oba vajecniky/vejcovody s mikroskopicky potvrzenymi
peritonealnimi metastazami mimo panev a/nebo metastazy v regionalnich miznich
uzlinach

makroskopické peritonealni metastazy mimo panev, 2 cm nebo méné v nejvétSim
rozméru a/nebo metastazy v regionalnich miznich uzlinach

peritonealni metastazy mimo panev, vétsSi nez 2 cm v nejvétSim rozméru a/nebo
metastazy v regionalnich miznich uzlinach

vzdalené metastazy (mimo peritonealni metastazy)

maligni buriky v pleuralnim vypotku

metastazy v parenchymovych organech
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4.1.5 Terapie

4.1.5.1 Operacni léCba

Zakladem terapie zhoubnych novotvarl vajeCniki je cytoredukéni operace
a chemoterapie. Agresivni primarni chirurgicka lécba pfinasi nékolik potencialnich
vyhod, zejména u pacientek s pokroCilym onemocnénim. Optimalni odpovédi na
adjuvantni systémovou chemoterapii je dosazeno pfi minimalni pfitomnosti
onemocnénim. Symptomy souvisejici s onemocnénim (napf. bolest bficha, zvySeny
obvod bficha, dusnost, ¢asna sytost) souviseji s nadorovou naloZi; odstranéni
objemnych tumor( rychle zmirfuje symptomy a zlepSuje kvalitu Zivota. Nadory
vajecnikl produkuji mnoho cytokinl, z nichz nékteré jsou imunosupresivni (napf.
interleukin 10, vaskularni endotelialni rastovy faktor) (Santin et al. 1999).
Odstranéni objemného nadoru maze tak zlepSit nebo obnovit imunitni odpovéd
hostitele. Primarni chirurgicky zakrok také zajiStuje pfesnou diagnozu a zisk
nadorové tkané pro dalSi vySetfeni. Objem rezidualniho onemocnéni, které zustava
po cytoredukéni operaci, nepfimo umérné koreluje s dobou preziti (Bristow et al.
2002). Cilem operace je tedy odstranéni veSkerého makroskopického onemocnéni
(ti. kompletni cytoredukce). U pacientek, které nejsou kandidatky na optimalni
cytoredukci, by méla byt zvazena neoadjuvantni chemoterapie. Vliv cytoredukce na
preziti ilustrovalo nékolik studii. V metaanalyze 11 retrospektivnich studii primarni
chirurgické 1é¢by pokrocilého EOC zroku 2011 bylo zjisténo lepSi preziti pfi
optimalni (< 1 cm) oproti suboptimalni (> 1 cm) cytoredukci (HR 1,36, 95 % CI 1,10—
1,68) a lepsi preziti pfi kompletni (bez makroskopického rezidualniho onemocnéni)
oproti optimalni cytoredukci (HR 2,20, 95 % CI 1,90-2,54) (Elattar et al. 2011).
V metaanalyze 18 studii (retrospektivnich i prospektivnich) z roku 2013 u pacientek
s EOC ve stadiu 1IB nebo vysSim, které podstoupily cytoredukci a chemoterapii
platinou/taxany, bylo kazdé desetiprocentni zvySeni podilu pacientek, které
podstoupily kompletni cytoredukci bez makroskopického rezidualniho onemocnéni,
spojeno s prodlouzenim medianu pfeziti 0 2,3 mésice ve srovnani s prodlouzenim
o0 1,8 mésice v pfipadé optimalni cytoredukce (definované jako rezidualni
onemocnéni <1 cm) (Chang et al. 2013). Mechanismus pfinosu cytoredukce pro

preziti spoCiva v tom, ze chemoterapeutika maji maximalni ucinek na malé nadory,
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které jsou dobfe prokrvené, a tudiz mitoticky aktivni. Vétsi velikost nadoru je
spojena s horsi perfuzi a vétsi pravdépodobnosti subletalniho poskozeni bunék
ataké se vznikem klonu rezistentnich na vice lékd (Covens 2000). Tyto
farmakologické principy jsou klinicky podpofeny pozorovanim, zZe jak interval bez
relapsu, tak median preziti jsou nepfimo umérné velikosti nejvétsi rezidualni
nadorové masy pfi dokonCeni pocCateCniho odstranéni nadoru pred zahajenim
indukéni chemoterapie (Bristow et al. 2002). Standardni stagingovy chirurgicky
vykon zahrnuje peritonealni cytologii (lavage nebo odbér ascitu), vizualni a palpacni
posouzeni epi a mesogastria, peritonealnich povrchu a mezenteria tlustého
atenkého stfeva a dalSich bfiSnich organl s biopsii abnormalnich nalezu,
hysterektomii s bilateralni adnexektomii, panevni a paraaortalni lymfadenektomii
a infrakolickou omentektomii, pfipadné appendektomii. Jako standardni pfistup do
dutiny bfiSni se voli dolni stfedni laparotomie s rozSifenim nad pupek. Vzhledem
k tomu, Ze téméfF 75 % pacientek s nové diagnostikovanym EOC je ve stadiu
pokroCilého onemocnéni, mulze optimalni cytoredukce vyzadovat rozsahlé
chirurgické vykony, jako je resekce stfeva, stripping branice nebo deperitonealizace
panve, splenektomie, CasteCna cystektomie nebo ureteroneocystostomie, resekce
jater, parcialni  gastrektomie, splepenktomie, cholecystektomie = nebo
pankreatektomie. Minimalné invazivni pfistup formou open-laparoskopie volime
u pacientek s ascitem a primarné inoperabilnim nalezem s cilem evakuace ascitu

ke zmirnéni distenCnich obtizi a odbéru tkané na histopatologickeé vysSetfeni.

4.1.5.2 Chemoterapie

Neoadjuvantni chemoterapie. Dostupné udaje naznacuji, ze u vybranych Zzen
s EOC ve stadiu Ill nebo IV je pfi pouziti neoadjuvantni chemoterapie (NAC)
a intervalové cytoredukce s naslednou adjuvantni chemoterapii dosazeno podobné
celkové preziti (OS — z angl. overal survival) a pfeZiti bez progrese (PFS — z angl.
progression free survival) jako pfi primarni cytoredukci a adjuvantni chemoterapii
a tento postup je spojen s mensi periopera¢ni morbiditou a mortalitou (Wright et al.
2016). V Cochraneové prehledu zahrnujicim tfi randomizované studie, do nichz bylo
zafazeno 1 521 Zen s karcinomem vajecniku ve stadiu lll/IV, bylo u Zen nahodné

zafazenych do skupiny NAC s naslednou debulkingovou operaci podobné celkové
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preziti jako uzen zafazenych do skupiny primarni debulkingové operace
s naslednou chemoterapii (HR 0,95, 95 % CI1 0,84-1,07) (Coleridge et al. 2021). Ze
Ctyf randomizovanych studii hodnoticich PFS u téchto Zen byly vysledky pro PFS
mezi skupinami rovnéz podobné (HR 0,97, 95 % CI 0,87-1,07). Skupina s NAC
vSak byla spojena s niz8i poopera¢ni mortalitou (RR 0,18, 95 % CI 0,06-0,54). Mira
infekce, nutnosti vytvofeni stomie a resekce stfeva byla rovnéz nizsi ve skupiné
NAC. NAC také umozriuje posoudit u€innost chemoterapie pfed operaci, coz muze
pomoci pfi nasledné |écbé. U pacientek, u kterych dojde k progresi pfi 1écbé NAC,
je nepravdépodobné, Ze budou mit z operace prospéch, protoze jejich onemocnéni
je ze své podstaty chemorezistentni. Standardem NAC je kombinace karboplatiny

a paklitaxelu v tfech az Ctyfech tfitydennich cyklech.

Adjuvantni chemoterapie. Rozhodnuti o doporuc€eni adjuvantni |é€by u pacientek
s Casnym stadiem EOC by mélo byt individualni podle histologie, rizikovych faktord,
adekvatnosti stagingu, komorbidit a pravdépodobnosti odpovédi na chemoterapii na
bazi platiny. U pacientek s pokroCilym stadiem EOC je zauzivanym standardem
terapie kombinace platinového derivatu ataxanu. Prelomova studie faze Ili
GOG111 prokazala lepSi celkové preziti pfi kombinaci cisplatiny a paklitaxelu ve
srovnani s cisplatinou a cyklofosfamidem (McGuire et al. 1996). DalsSi studie
ukazaly, Ze: karboplatina je stejné ucinna jako cisplatina a je lépe snasena (Ozols
et al. 2003); weekly dose-dense chemoterapie s karboplatinou a paklitaxelem ve
srovnani se standardni tfitydenni chemoterapii nezlepsuje dlouhodoby PFS (Clamp
et al. 2019); pfidani dalSich Iéku (topotekanu, doxorubicinu nebo gemcitabinu)
k dvojkombinaci chemoterapie nema zadny dalsi pfinos (Bookman 2006)
a doplrikové cykly chemoterapie nepfinaseji benefit pro pfeziti (Dizon et al. 2006),

proto se ustalilo podani celkem Sesti cykll v tfitydennich intervalech.

4.1.5.3 Konsolidacni terapie

V ramci adjuvantni terapie karcinomu vajeCniku Ize kromé chemoterapie vyuzit

i nové pfipravky, které se podavaiji v rezimu tzv. udrzovaci (konsolida¢ni) terapie.
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Inhibitory angiogeneze. Bevacizumab je humanizovana monoklonalni protilatka
proti vaskularnimu endotelialnimu rastovému faktoru (VEGF). Vzhledem k tomu, Ze
se jeho profil toxicity nepfekryva se systémovou chemoterapii, je obecné dobfe
snasen, ale objevuji se u néj zavazné nezadouci ucinky, jako je hypertenze,
proteinurie, krvaceni, trombéza a Zivot ohroZzujici perforace stfeva. Uginek tohoto
pfipravku byla zkoumana v kombinaci s chemoterapii pfi nasledné udrzovaci IéCbe
samotnym bevacizumabem ve dvou pfelomovych studiich, ICON7 a GOG0218
(Oza et al. 2015; Tewari et al. 2019). Obé studie prokazaly mirné prodlouzeni PFS
pfi zafazeni soubézné a udrzovaci |éCby bevacizumabem ve srovnani s pouhym
sledovanim. To vedlo ke schvaleni bevacizumabu v prvni linii Evropskou lIékovou
agenturou (EMA) v Evropské unii v roce 2011 a ke schvaleni americkym Utadem
pro kontrolu potravin a léCiv (FDA) spolu s udrzovaci |éCbou bevacizumabem pro
pokroCily EOC v roce 2018. Ani ICON7, ani GOG218 vSak neprokazaly rozdil
v celkovém preziti pacientek. Ackoli studie potvrdily klinickou roli inhibice VEGF,
vzhledem k mirnému pfinosu v PFS na pfiblizné dalSi ¢tyfi mésice pfi Sesti cyklech
soubézné lécby s naslednou udrzovaci lé€bou pFesahujici jeden rok, bez
objektivniho klinického pfinosu na kvalitu Zivota nebo celkoveé preziti, by tato cilena

strategie IéCby méla byt individualizovana.

Inhibitory poly ADP-ribozy polymerazy (PARP). Mezi dalSi udrzovaci strategie po
prvni linii chemoterapie patfi kromé inhibice VEGF také inhibitory PARP. Inhibitory
poly(ADP-ribéza) polymerazy (PARP) blokuji opravu jednofetézcovych zlomu DNA
a u nadort spojenych s mutacemi BRCA vedou kbunécné smrti v disledku
neucinnosti opravnych mechanismi DNA. Optimalni latka v tomto pfipadé je stale
pfedmétem zkoumani, ale cilené terapie jsou testovany v klinickych studiich faze
lll. Jako prvni PARP inhibitor pro udrZovaci IéCbu po odpovédi na prvni linii IéCby
platinou byl schvalen Olaparib, ato na zakladé vysledki multicentrické
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie faze Ill SOLO-1,
ktera hodnotila u€innost a bezpecnost olaparibu jako udrzovaci monoterapie ve
srovnani s placebem u 391 pacientek s nové diagnostikovanym pokrocilym
karcinomem vajecniki s mutaci BRCA po chemoterapii s platinovym derivatem
(Moore et al. 2018). Olaparib snizil riziko progrese onemocnéni nebo umrti o 70 %

(pomér rizik 0,30, 0,23 az 0,41; P <0,001) a po 41 mésicich sledovani nebylo
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dosazeno medianu PFS u pacientek |é€enych olaparibem ve srovnani s 13,8 mésici
u pacientek Ié€enych placebem. Nedavno byl olaparib plus bevacizumab schvalen
FDA jako udrzovaci IéCba prvni linie u pacientek s karcinomem vajec¢nikd, které
maji kompletni nebo CasteCnou odpovéd na chemoterapii zaloZenou na platiné
v prvni linii a jejichz karcinom je spojen s HRD (z ang. homologous-recombination
deficiency — porucha homologni rekombinace), definovanou bud dele¢ni nebo
suspektni mutaci BRCA a/nebo genomickou nestabilitou. Tato rozSifena indikace
olaparibu byla zalozena na studii PAOLA-1 (ClinicalTrials.gov identifikator
NCT03737643). Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem
kontrolovanou, multicentrickou studii faze Ill, které se zudastnilo 806 Zzen se
seroznim nebo endometrioidnim EOC ve stadiu IllI-IV s vysokym stupném
pokrocilosti, které reagovaly na prvni linii chemoterapie s platinovymi taxany
a bevacizumabem. Prokazala pfinos PFS 4.5 mésice u pacientek
randomizovanych Kk udrZovaci |éCbé olaparibem plus bevacizumabem oproti
placebu plus bevacizumabu (22,1 vs. 16,6 mésice; RR pro progresi onemocnéni
nebo umrti 0,59, 0,49 az 0,72; P < 0,001) (Ray-Coquard et al. 2019). Tento pfinos
pro preziti se vztahoval i na pacientky s nadory vykazujicimi HRD bez ohledu na
stav BRCA. Dal$i PARPi schvaleny FDA a EMA je Niraparib, ktery byl schvalen jako
udrzovaci |é€ba v prvni linii bez ohledu na stav BRCA. Ve studii PRIMA byly
pacientky s pokro€ilym karcinomem vajecniku, které reagovaly na chemoterapii na
bazi platiny v prvni linii, nahodné zafazeny na niraparib nebo placebo po dobu
36 mésicl. U podskupiny s karcinomy asociovanymi s BRCA niraparib prodlouzil
PFS ve srovnani s placebem (22,1 versus 10,9 mésice; HR 0,40, 95 % CI 0,27-
0,62) (Gonzalez-Martin et al. 2019).

4.1.5.4 Terapie rekurentniho onemocnéni

Navzdory pocatecni léc¢bé dojde u vétSiny pacientek s pokro€ilym stadiem
karcinomu vajecnikl k relapsu, ktery vyzaduje dalSi 1éEbu. Pravdépodobnost
recidivy zavisi na mnoha faktorech, v€etné rozsahu onemocnéni pfi pocatecni
diagndze, uspésnosti primarni chirurgické cytoredukce (ij. pfitomnosti pfipadného
rezidualniho onemocnéni), rychlosti poklesu CA 125 pfi Ié€bé a odpovédi na |éCbu

po primarni terapii. Prediktivni marker pro recidivu vSak zatim nebyl prospektivné
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ovéfen. Recidivu Ize zjistit bud sérologicky pomoci nadorovych markert (napf.
CA 125) nebo na zakladé klinickych &i radiologickych znamek progrese. Lécba
recidivy onemocnéni se Casto stratifikuje podle doby, ktera uplynula mezi
ukoncenim IéCby platinou a zjiSténim recidivy, znamé jako interval od ukonceni
|éCby platinovym derivatem (PFI, z angl. platinum free interval). Je to proto, Ze PFI
koreluje s prezitim bez progrese (PFS, z angl. progression free survival), celkovym
prezitim (OS, z angl. overall survival) a odpovédi na naslednou Ié€bu (platinovymi
i neplatinovymi pfFipravky a cytoredukci). Pacientky s PFl Sest mésicu nebo déle
jsou povazovany za pacientky s onemocnénim citlivym na chemoterapii (Casto také
oznacovanym jako ,platina-senzitivni“). Pacientky s PFI kratSim nez Sest mésicl se
povazuji za pacientky s onemocnénim rezistentnim na chemoterapii (Casto také
oznacovanym jako ,platina-rezistentni®). Z této skupiny se pacientky, u nichZ dojde
k progresi béhem |éCby na bazi platiny, oznacuji jako pacientky s ,platina-
refrakternim“ onemocnénim. Pacientky, u nichZ dojde k relapsu po Sesti mésicich
nebo déle od podani uvodni léCby na bazi platiny, budou s vétsi pravdépodobnosti
reagovat na léCbu chemoterapeutickym reZzimem, ktery obsahuje platinovy derivat
(napf. karboplatinu, cisplatinu). ICON4/OVAR2.2 byla prvni randomizovana
kontrolovana studie faze Ill srovnavajici monoterapii platinou s Ié€bou platinou
a paklitaxelem u zen s recidivujicim EOC (Parmar et al. 2003). Pfinos v celkovém
preziti (29 vs 24 mésicl; RR 0,82; P=0,02) a PFS (12 vs 9 mésicl; RR 0,76;
P<0,001) pfi kombinované lé¢bé pfipravil pudu pro budouci studie, které Casto
pouzivaji kombinaci platiny a taxanu jako referenéni skupinu. Cilem naslednych
studii bylo prozkoumat rizné kombinace platiny, které by pfinesly benefit pro preziti
a zarovenn minimalizovaly toxicitu. Randomizovana kontrolovana studie faze Il
ukazala, Ze kombinace gemcitabin plus karboplatina oproti karboplatiné zlepSila
PFS o0 2,8 mésice (8,6 vs. 5,8 mésice; RR 0,72; P=0,003) bez rozdilu v celkovém
preziti a zvySené myelosuprese (Pfisterer et al. 2006). U pacientek s platina
senzitivni recidivou EOC byl také rozsahlé zkouman bevacizumab v kombinaci
s chemoterapii a nasledné s udrzovaci |éCbou vramci zkouSeni OCEANS,
GOG213 a AGO-OVAR2.21. Pravé prodlouzeni PFS o &tyfi mésice vtomto
nastaveni vedlo kjeho schvaleni FDA a EMA pro lécbu platina senzitivniho,
recidivujiciho EOC. FDA i EMA také schvalily tfi rizné PARP inhibitory (olaparib,

rucaparib, niraparib), které rozsifuji arzenal cilenych léCiv pro pacientky s EOC.
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Inhibitory PARP byly nejprve schvaleny pro pouziti jako samostatné latky
u pacientek s rekurentnim EOC s dele¢nimi zarodeCnymi nebo somatickymi
mutacemi BRCA, které nereagovaly na pfedchozi linie chemoterapie. Nicméné
podstatna vyhoda PFS, ktera pfetrvava pfi udrZzovaci inhibici PARP po odpovédi na
chemoterapie na bazi platiny, z nich ucinila preferovanou strategii v tomto prostiedi,
zejména u pacientek, které jsou nositelky zarodec¢né nebo somatické mutace
BRCA. Tato vyhoda se rozsifila i na pacientky s HRD a take, i kdyZz v mens$i mife,
na pacientky s wild-type BRCA a dokonce i na pacientky, které maji po odpovédi na
platinovy derivat rezidualni onemocnéni. Pfinos v celkovem pfeziti vSak zatim nebyl

prokazan vzhledem k nutnosti delSiho sledovani (Kuroki a Guntupalli 2020).

Platina rezistentni recidiva obecné pfedznamenava velmi Spatnou prognozu,
pficemz celkova doba pfeziti od diagnozy rezistentniho onemocnéni je pouze
12 az 14 mésicu. Pro Zeny s platina rezistentnim EOC je k dispozici fada aktivnich
léCebnych moznosti aidealni léCba neni znama. Obecné se dava prednost
sekvencni |éCbé jednim IéCivym pfipravkem pfed kombinovanou terapii.
Monoterapie uonemocnéni rezistentnich na platinu dosahuje minimalnich
odpovédi v fadu 10-20 %. Monoterapie zahrnuje tydenni podavani paklitaxelu
s mirou odpovédi az 21 % v klinické studii faze Il s minimalnimi vedlejSimi u&inky
grade 3-4 (Gynecologic Oncology Group et al. 2006). Jina studie faze lll srovnavala
pouziti topotekanu s pegylovanym lipozomalnim doxorubicinem (PLD) kazdych
28 dni a zjistila podobnou miru odpovédi a celkové preziti (az 13 mésicl) s mensi
toxicitou v rameni s PLD (Gordon et al. 2004). Ve snaze zvysit pocet lIé€ebnych
odpovédi bylo v rozsahlé studii faze Il AURELIA (Pujade-Lauraine et al. 2014)
zkoumano pfidani bevacizumabu k témto tfem latkam (topotekanu, taxolu a PLD).
Témeér 400 pacientek bylo randomizovano k lé¢bé jednim pfipravkem s vySe
uvedenymi léky nebo k dvojkombinaci s pfidanim bevacizumabu. Vysledky ukazaly
ZlepSeni celkové miry odpovédi (ORR, z angl. overall response rate) o 31 %,
ZlepSeni PFS (6,7 mésice) aobecné dobrou snasenlivost s pfidanim
bevacizumabu. Analyza podskupin ukazala, Ze tydenni podavani paklitaxelu
s bevacizumabem (ORR 53 %) mize mit ve srovnani s ostatnimi dvojkombinacnimi
rezimy nejlepSi pfinos, i kdyz vyZaduje tydenni infuze. Pfi pfidani bevacizumabu

vSak nebyla pozorovana Zzadna vyhoda v celkovém preziti. V IéCbé platina
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rezistentniho EOC se dale zkouma pouZziti imunoterapie a IéEby PARPI. Vysledky
studie faze Il TOPACIO/KEYNOTE-162 ukazaly, Zze 300 mg niraparibu denné
peroralné s 200 mg intravendzniho pembrolizumabu kazdych 21 dni zajistilo 13 %,
resp. 47 % miru Castecné odpovédi a dosazZeni stable disease (Konstantinopoulos
et al. 2019). Mira kontroly onemocnéni 65 % byla vtéto kohorté pacientek
rezistentnich na platinu pusobiva. DalSi studie QUADRA hodnotila ucinnost
jednorazové podavaného niraparibu v davce 300 mg denné u silné predléCené
skupiny (tfi nebo vice pfedchozich linii chemoterapie) pacientek s rekurentnim EOC
(Moore et al. 2019). Studie se zuc€astnilo 463 pacientek, z toho 151 (33 %) mélo
diagnostikovano platina rezistentni onemocnéni a 161 (35 %) platina refrakterni
onemocnéni. ORR dosahovalo 28 %, pficemz mira komplikaci byla celkové nizka.
V této skupiné bylo velice dllezité pouziti peroralniho pfipravku, coz mélo zasadni

vyznam pro kvalitu Zivota.

4.1.6 Sledovani pacientek po |é¢bé

U Zen IéCenych pro EOC je vysoké riziko recidivy a vétSina pacientek, které EOC
primarné prezily, se nikdy nevylédi. Dle doporuenych postupd CGPS CLS JEP
z 7/2019 jsou intervaly vySetfeni a strategie sledovani (provadéna vySetfeni)
pacientek s EOC ur€eny individualné. Hlavni podstatou sledovani po ukonceni
terapie maze byt hodnota CA 125 (pokud byla vstupné zvySena) nebo pouze
monitorace pfiznaku. U pacientek s negativni hodnotou CA 125 prfed terapii je
indikovano sledovani pfipadnych pfiznakul. Intervaly kontrol jsou doporu€ovany a
3 mésice prvni 3 roky, poté a 6 mésicu a po 5 letech jednou ro¢né. Kontroly je
mozné provadét ve spolupraci s oSetfujicim gynekologem. Sledovani CA 125
v ramci follow-up EOC zustava kontroverzni. Rutinni sledovani CA 125 sice mlze
vést k CasnéjSimu odhaleni recidivy onemocnéni (v jedné studii (Fehm et al. 2005)
odva az pét mésict dfive), ale nemusi zlepSit celkové preziti (OS). Tento
nedostate¢ny vliv na OS byl prokazan ve studii Medical Research Council 05, v niz
byla 1 442 Zenam kazdé tfi mésice kontrolovana hladina CA 125, pfiemz pacientky
i vySetfovatelé byli k vysledkim zaslepeni (Rustin 2011). Zenam, které zGstaly
asymptomatické, ale jejichz hladina CA 125 prekrocila dvojnasobek horni hranice
normy (527 pacientek), byla nahodné pfidélena okamzita |é¢ba nebo pokracujici
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zaslepeni vysledki CA 125 s odloZzenim |éCby az do doby klinické nebo
symptomatické recidivy. Zeny, u kterych se objevily pfiznaky nebo znamky recidivy,
byly ze studie vyfazeny. V rameni s okamzitou Ié€bou byla chemoterapie druhé linie
zahajena v pruméru o pét mésicl dfive. Pfi medianu sledovani 57 mésicu od
randomizace nedo$lo ke zlepSeni OS pfi okamzité 1éEbé ve srovnani s [éCbou
odloZenou (HR pro umrti 0,98, 95 % CI 0,80-1,20). Okamzita IéCba nebyla spojena
s delSim trvanim remise po zjisténi recidivy. Méla vSak za nasledek nepfiznivy
dopad na kvalitu Zivota. Detekce ¢asného vzestupu CA 125 mize umoznit, aby byla
pacientka selektovana k reoperaci pfi recidivé onemocnéni dfive, ¢im se zvysi
pravdépodobnost dosazeni optimalni sekundarni cytoredukce, ale tato cytoredukce
muZzZe byt spojena s horSimi vysledky. Ve studii 74 Zen s rekurentnim EOC, které
podstoupily sekundarni cytoredukci, byl u pacientek, u nichz byla provedena
optimalni cytoredukce, kratSi Casovy interval mezi poCateCnim vzestupem hladiny
CA 125 ve srovnani s pacientkami, unichZz byla provedena cytoredukce
suboptimalni (5 versus 16 tydnu; HR 1,03, 95 % CI 1,01-1,06), coz naznacuje, ze
urychlené jednani pfi vzestupu hladiny CA 125 mulze zlepSit vysledky operace
(Fleming et al. 2011). Randomizovana prospektivni studie GOG 213 (Coleman et
al. 2017) v8ak neprokazala zadny pfinos sekundarni cytoredukce pro preziti; ve
skuteCnosti mély pacientky, které podstoupily operaci, horsi vysledky preziti ve
srovnani s témi, které byly randomizovany do skupiny bez operace. Standardni
zobrazovaci techniky, v€etné ultrazvuku, vypocetni tomografie (CT), magnetické
rezonance (MRI) a pozitronové emisni tomografie (PET), maji omezenou citlivost
pro detekci recidivujiciho EOC (Limei et al. 2013). Existuji urcité udaje, které
doporucuji pouziti PET/CT k detekci Casného rekurentniho onemocnéni, ale
vzhledem k absenci Udajl, které by naznaCovaly, ze to zlepSuje preziti, by se
zobrazovaci vySetfeni u jinak asymptomatickych zen v ramci sledovani nemélo

rutinné provadét.
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4.1.7 Prevence

V pfipadé zhoubnych nadoru vajecnikl je vyvoj u€inné strategie screeningu velice
narocny, protoze u zen s populacnim rizikem se jedna o onemocnéni s nizkou
prevalenci, coz vyzaduje strategii testovani s velmi vysokou specificitou
i sensitivitou, aby se minimalizovala faleSna pozitivita testd. Kromé toho je mnoho
pFipadl rakoviny vaje€nikul zjisténych screeningovymi testy (UZ, odbér nadorovych
markerd) az v pozdnim stadiu. Kombinované poznatky ze tfi velkych klinickych
studii nepotvrdili snizeni mortality spojené s pravidelnym ro¢nim sledovanim
hladiny CA 125 nebo ultrazvukovym vySetfenim u Zen v bézné populaci (Henderson
et al. 2018). Uzivani peroralni antikoncepce je trvale spojeno s redukci rizika
rakoviny vajecCnikd v zavislosti na davce, a tato redukce pretrvava i po ukoncéeni
uzivani (Michels et al. 2018). Nicméné vzhledem ke zmé&nam ve slozeni a zplsobu
uzivani peroralni antikoncepce a souCasnému nepfiznivému spoleCenskému
trendu vysazovani antikoncepce neni zatim znamo, zda tyto recentni zmény
nebudou mit negativni vliv na riziko vzniku rakoviny vajeéniku (Doherty et al. 2017).
Existuji také urCité omezené epidemiologické udaje, které potvrzuji inverzni
souvislost mezi uzivanim aspirinu a rizikem rakoviny vajecnikd, ale tyto data vSak
nejsou definitivni (Baandrup et al. 2015). Vzhledem k nedostatku vysoce ucinnych
moznosti prevence zlstava jedinou moznosti preventivni (nebo riziko snizujici)
bilateralni adnexektomie (pfipadné oportunisticka salpingektomie ¢&i salpingektomie
u dvoukrokového managementu). S ohledem na povahu tohoto operaéniho vykonu
a prokazanym negativnim dusledkim ¢asné chirurgické menopauzy je vsak
adnexetomie v souCasné dobé& doporucovana pouze zenam s vysokym rizikem

vzniku karcinomu vaje¢nika (napf. pozitivni mutace BRCA 1/2, Lynchlv syndrom).

4.1.8 Role membranovych transportéru

Jak uz bylo zminéno, epitelidlni karcinom vajeCniku (EOC) ma nejvysSi miru
mortality ze v8ech gynekologickych malignit. Vzhledem k absenci specifické
diagnostické metody je EOC obvykle diagnostikovan az v pokrocilych stadiich.
Standardni léCba EOC zahrnuje cytoreduktivni operaci, po které nasleduje

chemoterapie na bazi platiny (karboplatina nebo cisplatina) a taxant (Muggia 2009;

36



Bast et al. 2009). | pfes dosazeni kompletni nebo parcialni remise po prvni linii
chemoterapie dochazi u vétsSiny Zen s pokroc€ilym EOC k recidivé onemocnéni, coz
naznacuje rozvoj multirezistentniho fenotypu béhem dalsi IéCby. Vyvoj bud de-novo
lekoveé rezistence, nebo indukované rezistence vyznamné ovliviiuje ucinnost
systémové chemoterapie (Bartouskova M et al. 2015). Pro optimalizaci Ié¢ebnych
algoritmi u EOC jsou proto potfebné informace tykajici se molekularnich
mechanismU rezistence na chemoterapii a nasledna validace prediktivnich

a prognostickych biomarkera.

Takovymi potencialnimi slibnymi biomarkery se zdaji byt nékteré membranové
transportéry, jako jsou transportéry ABC (ATP-binding cassette), transportéry SLC
(solute carrier) a ATPazy typu P. Clenové rodiny proteint ABC a ATPasy jsou
dulezitymi efluxnimi transportéry, zatimco ¢lenové rodiny SLC funguiji jako up-take
transportéry. ABC transportéry hraji dilezitou roli v bunécné rezistenci vi¢i mnoha
|éCiviim u rlznych typl nadorl, napf. u karcinomu prsu (Kunicka et al. 2014),
kolorekta (Hlavata et al. 2012) a pankreatu (Mohelnikova-Duchonova et al. 2013)
ataké u EOC. Exprese ABCB1 byla spojena s lékovou rezistenci k paklitaxelu
u bunécénych linii karcinomu vajec€nik (Eyre et al. 2014) a ABCC2 byla spojena
s rezistenci k cisplatiné in vitro (Surowiak et al. 2006). Kromé toho se ukazalo, ze
epigeneticka reaktivace exprese genu ABCG2 v burikach karcinomu vajec¢nikl je
C¢asnou molekularni udalosti vedouci k rezistenci (Bram et al. 2009). Ve tkanich
EOC byla hladina transkriptu ABCC1 (stejné jako ABCC2 a ABCC3) vyznamné
zvysena ve srovnani s cystickymi adenomy a normalnimi tkanémi vaje¢niku (Auner
et al. 2010; Ehrlichova et al. 2013). Bylo prokazano, ze P-glykoprotein (kdbdovany
genem ABCB1) souvisi s progresi onemocnéni (Lu et al. 2007) a progn6ézou
pacientek s karcinomem vajecniku (Ehrlichova et al. 2013). Exprese proteinu
ABCC1 souvisela s grade nadoru u EOC a protein ABCC4 vykazoval nepfiznivy vliv
na relaps onemocnéni (Bagnoli et al. 2013). Nedavno byla vysoka genova exprese
nékterych ¢lend podrodiny transportérti ABCA spojena se Spatnymi vysledky u high-

grade serézniho karcinomu ovaria (Hedditch et al. 2014).
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Na rozdil od ABC transportérd jsou informace o klinickém dopadu SLC
membranovych transportérd u pacientek s karcinomem vajecCnikd velmi omezené.
V soucasné dobé byly provedeny pouze dvé studie hladiny exprese SLC v raznych
podskupinach EOC rezistentnich na |éCiva, které pfinesly rdznorodé vysledky
(Januchowski et al. 2013; 2014). U pacientek s karcinomem ovaria je tedy nutna

komplexni analyza profilu exprese gent SLC.

S rezistenci na léCiva u bunék karcinomu vajeCniki byly kromé& toho spojeny
i ATPazy typu P. Bylo prokazano, ze transportery ATP7A aATP7B
zprostfedkovavaji u karcinomu vajecniku rezistenci vici protinadorovym Iékim na
bazi platiny (Katano et al. 2003; Samimi et al. 2004). Exprese genu ATP11B
korelovala s rezistenci na cisplatinu u bunéénych linii lidského karcinomu vajecniku
a in vitro. Inhibice genu ATP11B navic obnovilo citlivost bunék karcinomu vajecniku
k cisplatiné (Moreno-Smith et al. 2021), coz naznacuje potencial jeho manipulace
jako noveho terapeutického nastroje. Exprese ATP11B také korelovala s vySSim
stupném nadorového onemocnéni ve tkanich karcinomu vaje¢nikt (Moreno-Smith
et al. 2021). Charakterizace role membranovych proteini ATPazy typu P se tedy
jevi jako velmi dulezita, protoze rozvoj rezistence je hlavnim omezenim terapeutické

ucinnosti platinovych slou€enin u karcinomu vajecnika.

Vzhledem ktomu, Ze uloha membranovych transportéri u EOC je stale
nedostatecné objasnéna, bylo cilem této prace poskytnout profil genové exprese
efluxnich (ABC a ATPazy) a up-take (SLC) membranovych transportéri u EOC
a identifikovat nové prfedpokladané prognostické markery progrese EOC. Hodnotili
jsme profil genové exprese ABC, SLC a ATPazovych transportéri v primarnich
tkanich EOC a u kontrol a asociace hladin exprese s klinicko-patologickymi udaiji
pacientl. Vysledky této prace poskytuji nové cile pro vyvoj novych lécebnych

postupu pro nasledné zkoumani.
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4.2 Pacientky a metody

Tato prace se sklada z pilotni a validacni studie. V pilotni studii byly vzorky tkani
ziskany od 60 pacientek s diagnézou EOC ve Fakultni nemocnici v Motole
a Fakultni nemocnici v Plzni v letech 2009-2013. Pro valida¢ni studii bylo pouZzito
57 vzorku tkani pacientek s EOC diagnostikovanych ve FN Motol v letech 2011—
2013. V pilotni i validaéni studii bylo jako kontrola pouZzito 14 vzorku ovarialni tkané
bez morfologickych znamek karcinomu. Kontrolni vzorky byly ziskany od pacientek,
které byly ve FN Motol operovany zjiného davodu nez pro zhoubny nador

vajecniku.

Vzorky tkané odebrané béhem operace byly histopatologicky vySetfeny podle
standardnich diagnostickych postupl. Pro imunobarveni Ki67 byly tkanové fezy
o tloustce 4 uym deparafinovany a rehydratovany v klesajicich koncentracich
etanolu az vody. Tepelné ziskavani epitopu bylo provedeno v 0,01 M citratovém
pufru (pH 6,0) pfi 98 T po dobu 30 min. Endogenni peroxidazova aktivita byla
blokovana standardnimi technikami pfi 20 C a tkafiové fezy byly inkubovany pres
noc pfi 4 C s primarni monoklonalni mysi protilatkou proti lidskému Ki67 (fedénou
1:150; klon MIB-1; DakoCytomation, Glostrup, Dansko). Imunokomplexy antigenu
a primarni protilatky byly vizualizovany pomoci detekéniho systému N-Histofine
Simple Stain MAX PO (MuLTI) (Nichirei Biosciences, Tokio, Japonsko) s 3,3'-
diaminobenzidin tetrahydrochloridem (Fluka Chemie, Buchs, Svycarsko) jako
chromogenem. VSechny fezy byly nabarveny hematoxylinem, dehydratovany
a namontovany. Za pozitivni bylo povazovano pouze jaderné barveni jakékoliv
intenzity. V kazdém tkanovém fezu byly pfi malém zvétSeni identifikovany ,hot-
spots” Ki67 a uroven exprese Ki67 byla kvantifikovana v 10 rdznych zornych polich

s velkym zvétSenim jako procento pozitivhich bunék.

Vzorky tkané byly Cerstvé zmrazeny a skladovany pfi -80 C az do izolace RNA,
DNA a proteinu. Ze zdravotnické dokumentace byly ziskany nasledujici udaje
o pacientkach: vék v dobé diagnézy, stadium FIGO, grade atyp nadoru EOC,
exprese proteinového markeru Ki67 v procentech (k dispozici pouze u pacientek

z FN Motol) a progrese onemocnéni hodnocena jako doba do progrese (z angl. time
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to progression — TTP) v mésicich, jak je uvedeno v tabulce 4. Pacientky byly po
operaci |éCeny adjuvantnimi rezimy na bazi paklitaxelu a platinovych [éCiv.
Sledovani pacientek probihalo pomoci pravidelnych fyzikalnich vySetfeni
a sledovani hladin CA-125.

Tabulka 4 — Klinicko-patologicka charakteristika pacientek s EOC ve studii

Charakteristika Pilotni soubor Validaéni soubor
N (%)?2 N (%)?2
Median véku pfi diagnéze (roky) 62,5+ 11,2 57,0+£9,8

Stadium dle FIGO

I 4 (7,3) 3(54)
Il 6 (10,9) 2(3,6)
I 41 (74,5) 47 (83,9)
v 4(7,3) 4(7,1)
N/A 5 1
Histologicky typ EOC
Jiny 10 (18,2) 3(5,3)
HGSC 45 (81,8) 54 (94,7)
N/A 5 0
Histologicky grade
G1 5 (8,5) 1(1,8)
G2 11 (18,6) 9 (15,8)
G3 43 (72,9) 47 (82,5)
N/A 1 0
Vzdalené metastazy
Pritomné 4 (8,0) 4(7,1)
Nepfitomné 46 (92,0) 52 (92,9)
N/A 10 1
Cas do progrese (PFS)
Median = SD (%) 12,5+ 8,7 13,0 £ 10,7
Pocet hodnocenych pacientek® 24 29
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Exprese proteinu Ki67
Median = SD (%) 30,0+ 254 25,0+ 194

Pocet hodnocenych pacientek® 21 57

3V zavorce je uveden pocet pacientek v procentech; ® hodnocené byly pouze pacientky bez vzdalenych metastaz, u nichz
doslo k progresi onemocnéni; © udaje jsou k dispozici pouze pro vzorky z Fakultni nemocnice v Motole; N/A — data

nedostupna, EOC — epitelialni karcinom vajecnikl; SD — smérodatna odchylka

VSechny pacientky byly informovany o cilech této prace a poskytly pisemny souhlas
s ucCasti ve studii. Plan studie byl schvalen etickou komisi vSech zucastnénych

pracovist.

Izolace celkové RNA a priprava cDNA. Nadorové a kontrolni vzorky byly rozemlety
v hmoZdifi s tlouckem na prasek pod kapalnym dusikem. Celkova RNA, DNA
a proteiny byly izolovany pomoci soupravy AllPrep DNA/RNA/Protein Mini kit
(Qiagen, hildesheim, Némecko) podle protokolu vyrobce. Celkova RNA byla
kvantifikovana pomoci soupravy Quant-iT RiboGreen RNA assay kit (Invitrogen,
Eugene, OR, USA). cDNA byla syntetizovana pomoci soupravy Revert Aid First
Strand cDNA Synthesis kit (MBI Fermentas, Vilnius, Litva) s 0,5 ug celkové RNA
podle pfedchoziho popisu (Hubackova et al. 2012). Kvalita cDNA byla potvrzena
PCR amplifikaci ubikvitinového fragmentu C (Soucek et al. 2005).

V pilotni studii byla pro v8echny experimenty pouzita preamplifikovana cDNA. Dva
a pul mililitru cDNA bylo preamplifikovano pomoci 5,0 ul smési PerfeCTa PreAmp
SuperMix (Quanta BioSciences, Gaithersburg, MD, USA), 6,25 ul sdruzené
testovaci smési obsahujici vSechny cilové testy TagMan Gene Expression Assays
(Life Technologies, Foster City, CA, USA; uvedené v tabulce 5) a vody bez nukleazy
v celkovém objemu 25,0 pl. Celkem bylo pouzito 14 preamplifikacnich cyklu podle
protokolu vyrobce. Preamplifikovana cDNA byla ulozena pfi -20 'C az do provedeni
real-time PCR. Pro valida¢ni fazi studie byla pouzita cDNA bez preamplifikace, aby

se otestovala robustnost predpokladanych marker(.
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Gen

GAPDH
GUSB
PPIAa

TBP
UBCa

YWHAZa

ABCA1
ABCA2
ABCA3
ABCA7
ABCA8
ABCA9
ABCA10b
ABCA12
ABCA13
ABCB1
ABCB2
ABCB3
ABCB4
ABCB5
ABCB11
ABCC1
ABCC2
ABCC3
ABCC4
ABCC5
ABCC6
ABCC7
ABCC8
ABCC9
ABCC10
ABCC11
ABCC12
ABCD1
ABCD2
ABCD3

Assay

hs02758991_g1
hs99999908_m1
hs99999904_m1
hs00920495m1
hs00824723_m1

hs03044281_g1

hs00194045_mf1
hs00242232_m1
hs00184543 m1
hs00185303_mf1
hs00992371_m1
hs00329320_mf1
hs00365268_m1
hs00292421_m1
hs01110169_mf1
hs00184491_mf1
hs00388677_mf1
hs00241060_m1
hs00240956_m?1
hs00698751_mf1
hs00184824_m1
hs00219905_mf1
hs00166123_mf1
hs00358656_m?1
hs00195260_m?1
hs00981089_mf1
hs00184566_m?1
hs00357011_mf1
hs00165861_mf1
hs00245832_m1
hs00375716_m1
hs01090768_m?1
hs00264354_m1
hs00163610_mf1
hs00193054_mf1
hs00161065_m?1

Tabulka 5 — Testy genové exprese TagMan pouzité ve studii

Nazev genu (angl.)

Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
Glucuronidase, B
Peptidylprolyl isomerase A
TATA box binding protein

ubiquitin C

¢ polypeptide
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 1
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 2
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 3
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 7
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 8
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 9
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 10
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 1
ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 13
ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 1
Transporter 1, ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP)
Transporter 2, ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP)
ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 4
ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 5
ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 11
ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 1
ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 2
ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 3
ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 4
ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 5
ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 6
ATP-binding cassette sub-family C, member 7
ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 8
ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 9
ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 10
ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 11
ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 12
ATP-binding cassette, sub-family D (ALD), member 1
ATP-binding cassette, sub-family D (ALD), member 2
ATP-binding cassette, sub-family D (ALD), member 3

Tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation protein,
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ABCD4

hs00245340_m1

ATP-binding cassette, sub-family D (ALD), member 4

ABCE1 hs01009190_m1 ATP-binding cassette, sub-family E (OABP), member 1
ABCF1 hs00153703_m1 ATP-binding cassette, sub-family F (GCN20), member 1
ABCF2 hs00606493_m1 ATP-binding cassette, sub-family F (GCN20), member2
ABCF3 hs00217977_m1 ATP-binding cassette, sub-family F (GCN20), member3
ABCG1 hs00245154_m1 ATP-binding cassette, sub-family G (WhITE), member 1
ABCG2 hs00184979_m1 ATP-binding cassette, sub-family G (WhITE), member2
ABCG5 hs00223686_m1 ATP-binding cassette, sub-family G (WhITE), member5
ABCG8 hs00223690_m1 ATP-binding cassette, sub-family G (WhITE), member 8
ATP7A hs00163707_mA1 ATPase, Cu++ transporting, a polypeptide
ATP7B hs00163739_m1 ATPase, Cu++ transporting, B polypeptide
ATP11B hs00966779_m1 ATPase, class vl, type 11B
SLC16A14 hs00541300_m1 Solute carrier family 16, member 14
SLC22A1 hs00427552_m1 Solute carrier family 22 (organic cation transporter), member 1
SLC22A2 hs01010723_m1 Solute carrier family 22 (organic cation transporter), member 2
SLC22A3 hs01009568_m1 Solute carrier family 22 (organic cation transporter), member 3
SLC22A4c hs00268200_m1 Solute carrier family 22 (organic cation/zwitterion transporter), member 4
SLC22A5 hs00929869_m1 Solute carrier family 22 (organic cation/carnitine transporter), member 5
SLC22A11 hs00945829_m1 Solute carrier family 22 (organic anion/urate transporter), member 11
SLC22A18 hs00180039_m1 Solute carrier family 22, member 18
SLC31A1 hs00977268_g1 Solute carrier family 31 (copper transporter), member 1
SLC31A2 hs00156984_m1 Solute carrier family 31 (copper transporter), member 2
SLC47A1 hs00217320_m1 Solute carrier family 47 (multidrug and toxin extrusion), member 1
SLC47A2 hs00945650_m1 Solute carrier family 47 (multidrug and toxin extrusion), member 2

a Referencni geny pouzité na normalizaci vysledkd;  geny s teplotou nasedani primert pfi real-time PCR 62 C; ° geny

s teplotou nasedani primert pfi real-time 58 C

Kvantitativni real-time PCR. Kvantitativni real-time PCR (gPCR) bylo provedeno
pomoci systému ViiA7 Real-Time PCR (Life Technologies). V pilotni studii
obsahovala reakéni smés 2,5 yl TagMan Gene Expression Master Mix, 0,25 pl
specifické chemikalie TagMan Gene Expression Assay, 2,0 ul cDNA 32krat zfedéné
v TE pufru a vodu bez nukleazy do celkového objemu 5,0 pl. Parametry cyklovani
byly nasleduijici: po¢ate¢ni udrzovani teploty 50 ‘C po dobu 2 min a denaturace pfi
95 C po dobu 10 min, nasledované 45 cykly sestavajicimi z denaturace pfi 95 C
po dobu 15 s a nasedani primeru/extenze pfi 60 C po dobu 60 s (vyjimky jsou
uvedené v seznamu testl TagMan Gene Expression Assays, tabulka 5). Hodnoty
fluorescence byly ziskany po kazdé fazi extenze. Vzorky byly analyzovany

duplicitné a vzorky se standardni odchylkou duplicit > 0,5 Ct byly analyzovany
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znovu. Jako kalibrator byla pouzita ekvimolarni smés 10 kontrolnich vzorkd.
Kalibrator byl 20krat zfedén ve vodé bez nukleazy. Relativni standardni kfivka byla
vytvofena z 5 log fedéni kalibratoru. Reak&ni ucinnost vSech testl byla > 90 % (za
podminek popsanych v tabulce 5). Pouzita byla kontrola obsahujici misto cDNA
vodu bez nukleazy. Ve validaCni studii obsahovala reakcni smés 1,0 yl 5X Hot
FIREPol Probe gqPCR Mix Plus (Solis BioDyne, Tartu, Estonsko), 0,25 ul
specifického testu TagMan Gene Expression Assay, 2,0 ul cDNA 8krat zfedéné ve
vodé bez nukleazy a vodu bez nukleazy do celkového objemu 5,0 pl. Podminky

gPCR byly pouzity tak, jak byly optimalizovany v pilotni studii.

Tabulka 6 — Rozdily v relativnich hladinach transkriptt cilovych gent mezi

kontrolami a tkanémi EOC v pilotnim a validaénim souboru

Pilotni soubor Validaéni soubor
Gen Reakéni Rozdil b hodnota? Tkané EOC Rozdil b hodnota? Tkané EOC
ucéinnost (%) v expresi vs, kontroly Vv expresi vs, kontroly
ABCA1 93 0,84 0,340
ABCA2 97 1,12 0,491 1,16 0,424
ABCA3 95 0,83 0,314 0,99 0,950
ABCA7 94 3,21 < 0,001 1)
ABCAS8 93 0,04 < 0,001 J 0,02 < 0,001 2
ABCA9 91 0,05 < 0,001 J 0,03 < 0,001 3
ABCA10 96 0,03 < 0,001 J 0,01 < 0,001 {
ABCA12 98 2,56 0,038 1) 2,34 0,019 T
ABCA13 98 7,21 < 0,001 1)
ABCB1 91 0,32 < 0,001 J 0,33 < 0,001 3
ABCB2 95 1,93 0,001 1
ABCB3 97 1,56 0,013 1)
ABCB4 97 0,45 0,003 J
ABCB11 93 2,52 0,116
ABCC1 96 1,01 0,946
ABCC2 99 0,70 0,070S
ABCC3 94 4,49 < 0,001 1) 4,33 < 0,001 T
ABCC4 94 1,09 0,643
ABCC5 97 1,08 0,587
ABCC6 99 0,76 0,312 0,72 0,289
ABCC9 94 0,18 < 0,001 J 0,16 < 0,001 3
ABCC10 93 1,03 0,807
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ABCD1 94 0,91 0,440

ABCD2 91 1,07 0,804 1,05 0,887
ABCD3 92 0,67 < 0,001 J 0,86 0,137
ABCD4 94 0,76 0,0240 J
ABCE1 95 0,59 < 0,001 J
ABCF1 97 0,73 0,001 J
ABCF2 92 0,99 0,957
ABCF3 93 0,69 < 0,001 J
ABCG1 96 0,91 0,626 1,00 0,975
ABCG2 94 0,11 < 0,001 J 0,08 < 0,001 3
ABCG8 91 0,74 0,595
ATP7A 94 0,43 < 0,001 J 0,43 < 0,001 1
ATP7B 95 1,08 0,701 1,06 0,760
ATP11B 97 0,50 < 0,001 J
SLC16A14 92 0,17 < 0,001 i 0,10 < 0,001 1
SLC22A1 99 0,56 0,007 {
SLC22A3 96 0,09 < 0,001 J
SLC22A4 98 0,89 0,612
SLC22A5 95 0,55 < 0,001 { 0,45 < 0,001 {
SLC22A18 94 1,76 0,002
SLC31A1 93 1,12 0,309
SLC31A2 96 0,97 0,873
SLC47A1 94 0,16 < 0,001 2

a P_hodnota podle softvéru REST2009; T — zvySena exprese; | — snizena exprese. Geny zkoumané v pilotni i validagni
studii jsou zvyraznéné tu¢né. Vybér genl pro validaéni studii byl proveden na zakladé asociaci mezi expresi genl

a klinickymi Gdaji pacientu, které byly zjistény v pilotni studii.

Selekce referen¢nich gend. V pilotnim souboru vzorkd jsme hodnotili stabilitu
6 potencialnich referenénich gent (GAPDh, GuSB, PPIA, TBP, uBC a YWhAZ).
K analyze vysledkd byl pouzit software NormFinder a geNorm (Mohelnikova-
Duchonova et al. 2012). Navrh studie real-time PCR se fidil pokyny Minimum
Information for Publication of Quantitative Real-Time PCR Experiments (Bustin et
al. 2009).

Analyza dat. Relativni hladiny transkripti ve vzorcich nadorovych a kontrolnich
tkani byly porovnany pomoci softvéru REST 2009 (Hlavac et al. 2013). Statistické
analyzy asociaci mezi genovou expresi a klinicko-patologickymi udaji pacientek
byly provedeny pomoci softvéru SPSS v16.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). Pro
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kazdy vzorek byl vypolten pomér Ct pro konkrétni cilovy gen k aritmetickému
pruméru vSech referenCnich gend, jak je popsano v praci Ehrlichové et al.
(Ehrlichova et al. 2013). Pro hodnoceni vztahu mezi expresi gent a stadiem podle
FIGO (stadium I/l vs. llI/1V), stupném nadoru (grade 1/2 vs. 3), Ki67 (cut-off 15 %)
a typem EOC (high grade serézni EOC vs. ostatni typy) byl pouzit neparametricky
Kruskallv-Wallisuv test. Pro vyhodnoceni korelace mezi hladinou mRNA
a procentem Ki67 pozitivnich bunék byl pouzit Spearmanlv rank test. Doba do
progrese byla definovana jako doba, ktera uplynula mezi operacéni IéCbou a progresi
onemocnéni ¢i umrtim z jakékoliv divodu. Preziti bez progrese (z angl. progression
free survival - PFS) bylo hodnoceno pouze u pacientek bez vzdalenych metastaz.
Funkce preziti byly vykresleny Kaplanovou-Meierovou metodou a statisticka
vyznamnost byla hodnocena log-rank testem. Pro vicerozmérnou analyzu byl pouzit
Coxuv model proporcionalnich rizik. P-hodnoty jsou odchylky od dvoustrannych
testd. Hodnota P < 0,05 byla povaZovana za statisticky vyznamny vysledek. Otazka

vicenasobného testovani byla feSena validaci vysledkl ve dvoufazoveé studii.
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4.3 Vysledky

Charakteristika pacientek. V pilotni a valida¢ni studii byly pouzity soubory
60 a 57 pacientek s karcinomem vaje¢nikl. Procento pokrocilého stadia nebo high-
grade EOC, stejné jako median véku v dobé diagndzy, byly v pilotnim a validacnim
souboru pacientek podobné. Median véku v dobé diagnézy (x smérodatna
odchylka) byl v pilotnim a validacnim souboru pacientek 62,5 + 11,2 a 57,0 £ 9,8 let
a vyznamné se neliSil od véku kontrol pouzitych pro srovnani (53,5 £ 13,3 let).
Naopak vzorky tkani se vyznamné liSily v urovni exprese markeru Ki67
30,0 £ 25,4 % a 25,0 £ 19,4 % v pilotnim a valida¢nim souboru tkani EOC, zatimco
uroven exprese v kontrolnich tkanich byla <1 %. K progresi onemocnéni doslo
u 24 pacientek v pilotnim souboru a u 29 pacientek ve validacnim souboru. Median
sledovani (x smérodatna odchylka) byl 12,5 £ 8,7 mésice v pilotnim souboru
pacientek a 13,0 £ 10,7 mésice ve validacnim souboru. Byl hodnocen vztah mezi
TTP téchto pacientek a genovou expresi ve vzorcich EOC (PFS). Jako kontroly byly
pouzity vzorky tkané 14 pacientek bez morfologickych znamek primarniho
ovarialniho karcinomu v jejich vaje€nicich (ovarialni leiomyom, n=6; délozni
leiomyom, n=2; benigni ovarialni cysta, n=1; karcinom délozniho hrdla, n=2;
karcinom endometria, n=2; sarkom, n=1). Klinicko-patologické charakteristiky

pacientek s EOC jsou popsany v tabulce 4.

Selekce referencnich genu. V pilotnim souboru pacientek jsme testovali stabilitu
6 genu. PPIA, uBC a YWhAZ byly konzistentné vyhodnoceny mezi nejstabilnéjSimi
¢tyfmi geny jak programem geNorm (obrazek 3, graf A), tak programem NormFinder
(obrazek 3, graf B). Proto byly tyto geny vybrany jako referenéni geny pro studii na

ovarialnich tkanich.
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Obrazek 3 — Stabilita testovanych referenénich gent hodnocena pomoci
programu geNorm (A) a NormFinder (B). Jako referen¢ni geny byly v této studii
dale pouzity geny PPIA, uBC a YWhAZ

Transkrip¢ni  drovné transportnich gend v pilotnim souboru. Transkripty
analyzovanych 39 ABC, 12 SLC a 3 ATPazovych genu (tabulka 5) byly analyzovany
pomoci qPCR ve v$ech nadorovych a kontrolnich vzorcich v pilotni studii. Sest
genu ABC (ABCB5, ABCC7, ABCC8, ABCC11, ABCC12 a ABCG5) a 3 geny SLC
(SLC22A2, SLC22A11 a SLC47A2) byly exprimovany pod hranici detekce, a proto
nebyly dale hodnoceny. V nadorech EOC byly zjistény vyznamné vyssi urovné
transkripce ABCA7, ABCA12, ABCA13, ABCB2, ABCB3, ABCC3 a SLC22A18 ve
srovnani s kontrolni ovarialni tkani. Naopak urovné ABCAS8, ABCA9, ABCA10,
ABCB1, ABCB4, ABCC9, ABCD3, ABCD4, ABCE1, ABCF1, ABCF3, ABCG2,
SLC16A4, SLC22A1, SLC22A3, SLC22A5, SLC47A1, ATP7A a ATP11B byly
v tumorech ve srovnani s kontrolami vyznamné sniZzeny (tabulka 6). Ostatni geny

nebyly ve tkanich EOC vyznamné deregulovany.

Tabulka 7 — Souvislosti mezi hladinami transkriptd zkoumanych genu v tkanich
EOC a klinicko-patologickymi udaji pacientek, které byly zjistény v pilotni studii A
a ve validacni studii B

A. Pilotni soubor

Exprese proteinu Ki679
Stadium FIGO Grade Typ EOC Cut-off 15 %
Gen I/l v 1/2 3 Jiné typy HGSC Spodni Horni %
1,46+0,052 = 1,49+0,072

ABCA2 NS NS NS NS
0,038
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1,540,072 1,470,072
ABCA3 NS NS NS NS
0,018°
r=0,57
ABCA8 NS NS NS NS
0,007¢
r=0,44
ABCA9 NS NS NS NS
0,044°
1,67+0,162 | 1,85+0,192
ABCA10 NS NS NS NS
0,049°
1,80£0,212  2,00+0,15° 1,81£0,212 1,960,162
ABCA12 NS NS NS
0,045° 0,008°
ABCB NS NS NS 1,600,142 1,74+0,10° = r=0,59
0,049° 0,005¢
ABCC3 NS NS 1,41+0,14%  1,54+0,10° 1,350,102 1,54+0,16  r=0,56
0,015° 0,025° 0,009°
1,630,132 | 1,74£0,112
ABCC6 NS NS NS NS
0,015°
R NG . . 1,5840,182 1,7540,122 r=0,55
0,028° 0,010°
1,3340,04* 1,380,052
ABCD3 NS NS NS NS
0,007°
ABCGH NS NS 1,37+0,06  1,43+0,08%  1,350,05% 1,45£0,072  r=0,44
0,038° 0,039° 0,047¢
1,460,09° 1,60+0,092
ABCG2 NS NS NS NS
0,049°
1,504£0,06* 1,46+0,062
ATP7A NS NS NS NS
0,047°
1,4240,06*  1,36+0,082
ATP7B NS NS NS NS
0,034°
1,46+0,092 1,59+0,092
SLC16A14 NS NS NS NS
0,044°
1,470,062 = 1,530,072
SLC22A5 NS NS NS NS
0,004°
B. Validac¢ni soubor
ABCA2 1,2740,05°  1,31%0,04° r=0,319
0,012° 0,017°
r=0,296
ABCA10 NS
0,025°

Byly analyzovany souvislosti hladin transkriptt se v§emi klinicko-patologickymi Gdaji, ale pro zestruénéni jsou uvedeny pouze signifikantni
vysledky. @Hodnoty jsou primér + smérodatna odchylka. Pro analyzy asociaci klinicko-patologickych charakteristik s hladinami transkriptt

v nadorech byl pro kazdy vzorek vypocitan pomér Ct pro konkrétni cilovy gen k aritmetickému pruméru Ct pro vSechny referencni geny

Kruskal-Wallisova testu; ¢ P-hodnoty podle Spearmanovy korelace; r, Spearmandv korelaéni koeficient; ¢ idaje o hlading exprese a progresi
proteinu Ki67 jsou k dispozici pouze pro vzorky z Fakultni nemocnice v Motole. Replikované vysledky v obou souborech jsou zvyraznény
tuéné. EOC — epitelidini karcinom vajec¢nikt; NS — nesignifikantni.

Souvislosti mezi transkripénimi turovnémi a klinicko-patologickymi udaji v pilotnim
souboru. Transkrip&ni urovné cilovych gend ve tkanich EOC byly hodnoceny

z hlediska jejich souvislosti s klinicko-patologickymi charakteristikami (stadium
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podle FIGO, grade, typ EOC a exprese proteinového markeru Ki67) (tabulka 7,
sekce A) a PFS pacientek hodnocenych jako TTP (obrazek 4, sekce A).

Hladiny ABCA3, ATP7A a ATP7B byly vyznamné vy3Si u pokroc€ilych karcinoma
stadia FIGO IlI/IV ve srovnani se stadii | nebo Il. Opa¢na tendence byla pozorovana
uexprese genu ABCA12, tj. nizSi hladiny u pacientek s extrapelvickymi
metastazami (FIGO Il nebo IV). NizSi hladina transkriptu ABCA2 byla zjiSténa
u nadord grade 3 ve srovnani s diferencovangjSimi nadory grade 1 nebo 2.
ABCA12, ABCC3, ABCC6, ABCD3, ABCG1 a SLC22A5 byly nadmérné
exprimovany u high-grade seréznich karcinom (HGSC) ve srovnani s ostatnimi
podtypy EOC. Byla také pozorovana vyznamna negativni korelace exprese proteinu
Ki67 s ABCA8, ABCA9, ABCB1, ABCC3, ABCD2 a ABCG1. Pfi pouziti 15 % cut-off
urovné byla potvrzena korelace exprese Ki67 s ABCB1, ABCC3, ABCD2 a ABCG1.
Kromé toho byly odhaleny vyznamné asociace s ABCA10, ABCG2 a SLC16A14.
Exprese genu ABCC9 navic v pilotnim souboru (n=24) vyznamné souvisela s PFS
pacientek s EOC. Pacientky s vysSSi nez medianovou intratumoralni hladinou
ABCC9 méli vyznamné kratSi TTP nez zbytek pacientek [HR=2,64; 95 % CI, 1,05-
6,67). Tato souvislost byla vyznamna iv Coxové regresni multiparametrické
analyze upravené podle stadia, grade a pfitomnosti vzdalenych metastaz

(P=0,040).

Transkripcni trovné transportnich genu ve validacnim souboru. Vysledky pilotni
studie byly ovéfeny ve validaénim souboru pacientek. Pro naslednou validaci byly
vybrany v8echny geny, které v pilotnim souboru pacientek (tabulka 7, sekce A)

souvisely s nékterou z klinicko-patologickych charakteristik.

VétsSina deregulaci v nadorech ve srovnani s kontrolami pozorovanych v pilotnim
souboru byla potvrzena ve validaéni studii. Konkrétné byly v nadorech ve srovnani
s kontrolnimi tkanémi sniZzeny hodnoty ABCA8, ABCA9, ABCA10, ABCB1, ABCC9,
ABCG2, ATP7A, SLC16A14 a SLC22A5. Geny ABCA12 a ABCC3 byly v nadorech

exprimovany nadmérné (tabulka 6).
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Souvislosti mezi transkripénimi tdrovnémi a klinicko-patologickymi Gdaji ve
validacnim souboru. Ve validacnim souboru byly hodnoceny asociace mezi
hladinami genové exprese kandidatnich genl a stadiem FIGO, grade nadoru
a expresi Ki67 (tabulka 7, sekce B). Nizky pocet pacientek s jinym typem nadoru

nez HGSC ve validacnim souboru vSak znemoznil potvrzeni téchto spojitosti.

Byla potvrzena souvislost exprese ABCA2 v EOC se stupném pokrocilosti. Na rozdil
od pilotni studie odhalila analyza validacniho souboru vyznamnou korelaci hladin
ABCA2 a ABCA10 s expresi markeru Ki67.

Souvislost ABCC9 s PFS pacientek s EOC pozorovana v pilotnim souboru nebyla
analyzou validac¢niho souboru (n=29) potvrzena. Analyzy validacniho souboru vSak
odhalily vyznamné souvislosti nadmérné exprese ABCA9 (HR =0,46; 95 % ClI,
0,20-1,04), ABCA10 (HR =0,17; 95 % CI, 0,06-0,49), ABCG2 (HR =0,41; 95 %
Cl, 0,18-0,95) a SLC16A14 (HR =0,24; 95 % CI, 0,09-0,61) s delSim ¢asem do
progrese pacientek s EOC (obrazek 4, sekce B). Multiparametricka analyza
upravena podle stadia, stupné a pfitomnosti vzdalenych metastaz byla vyznamna
pro ABCA10 (P = 0,001), ABCG2 (P = 0,038) a SLC16A14 (P = 0,003), ale ne pro
ABCA9 (P = 0,060).
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Obrazek 4 — Souvislosti mezi urovni exprese a dobou do progrese u pacientek
s EOC v pilotnim (A) a valida¢nim (B) souboru stanovené pomoci Kaplan-

Meierova testu
Analyza sdruzenych souboru (n=53) ukazala vyznamny vysledek pro ABCG2

(P=0,004; HR=0,46; 95 % CI, 0,25-0,85), ale ne pro ABCA9 (P =0,335),
ABCA10 (P =0,080), ABCC9 (P=0,562) nebo SLC16A14 (P =0,125).
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Multiparametricka analyza upravena podle stadia, grade a pfitomnosti vzdalenych

metastaz zustala vyznamna pro ABCG2 (P=0,013).

4.4 Diskuse

PfestoZze ruzné dfive publikované studie pozorovaly vyznamné souvislosti
jednotlivych membranovych transportért s prognézou karcinomu ovaria a predikci
vysledkl |é€by, komplexni studie klinicko-patologického vlivu membranovych
transportért u karcinomu ovaria chybi. Cilem této prace bylo ¢astecné zaplnit tuto
mezeru a pfipadné poskytnout nové poznatky a pfedpokladané markery

s prognostickym vyznamem nebo cile pro navrh nové terapie u EOC.

V této praci bylo zjisténo nékolik zmén v urovni genové exprese ABC a SLC
transportért a ATPaz mezi nadory a kontrolami. Snizeni regulace ABCA8, ABCA9
a ABCA10 v nadorech ve srovnani s nenadorovymi tkanémi je v souladu
s pfedchozim pozorovanim u kolorektalnich karcinomu (Hlavata et al. 2012). Kromé
toho byl v nadorech ve srovnani s kontrolami downregulovan gen ABCB1, coz
potvrzuje pfedchozi pozorovani u tkani EOC (Ehrlichova et al. 2013), prsu (Hlavac
et al. 2013) a kolorektalnich karcinomu (Hlavata et al. 2012). Geny ABCB2, ABCB3
a ABCC3 byly v nadorech ve srovnani s kontrolnimi tkanémi upregulovany, coz bylo
dfive prokazano u recidivujicich karcinom( vajecnikd [ale ne u primarnich lézi;
(Auner et al. 2010)] a u karcinomu pankreatu (Mohelnikova-Duchonova et al. 2013).
Pozorovali jsme také upregulaci ABCC1, ktera vSak nebyla signifikantni (P>0,05).
Nemohli jsme tedy potvrdit upregulaci genu ABCC1 dfive pozorovanou u karcinomu
vajeCnikd Aunerem et al (Auner et al. 2010) a Ehrlichovou et al (Ehrlichova et al.
2013).

Je znamo, Ze SLC transportéry a ATPazy slouzi jako uptake a efluxni pumpy [éCiv
na bazi platiny a pfispivaji také k rezistenci bunék karcinomu vaje€nik( vaci
cisplatiné a karboplatiné (Januchowski et al. 2014; Katano et al. 2003; Samimi et al.
2004; Burger et al. 2010). Pozorovana downregulace (v pilotnim i validaénim
souboru) SLC16A14 je v souladu s dfive popsanou downregulaci u multirezistentni

bunécné linie karcinomu vaje¢nikd W1 (Januchowski et al. 2013). Validovana
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downregulace SLC16A14, SLC22A5 a ATP7A u EOC ve srovnani s kontrolami

pozorovana v této studii tedy naznacuje jeji potencial pro predikci vysledku terapie.

Pozorované snizeni hladiny transkriptu ABCA2 u nadord grade 3 ve srovnani
s karcinomy grade 1 nebo 2, které bylo potvrzeno ve validacni studii, budi dalSi
zajem. Ve validacnim souboru byl navic zjistén negativni vztah mezi expresi ABCA2
a expresi proteinu Ki67. Proteinovy marker Ki67 je exprimovan v bunkach
s vysokou proliferaéni aktivitou aje spojovan s pokroCilym stadiem a vysokym
grade ovarialnich nadort (Kamal et al. 2012). Nizka exprese ABCA2 tedy muze byt
novym markerem agresivniho chovani nadoru a jeji vztah ke Ki67 by mél byt dale

prozkouman.

Kromé& ABCA2 korelovalo v pilotni studii s expresi Ki67 dalSich osm genu ABC
transportéri (ABCA8/9/10, ABCB1, ABCC3, ABCD2 a ABCG1/2), SLC16A14
a SLC22A5. Zadna z téchto asociaci nebyla potvrzena ve validaénim souboru, byla
vSak zjisténa negativni korelace ABCA10 s hladinou Ki67, coz naznacuje
univerzalnéjsi ulohu této rodiny ABC transportért. Transportéry ABCA jsou aktivni
v bunééném transmembranovém transportu lipidd (Kaminski et al. 2000; Jessup et
al. 2006), coz naznacuje zapojeni zmén v transportu lipidl (zpusobenych snizenou
expresi konkrétnich gent ABCA, napf. gen ABCA2 a ABCA10 pozorovanych
v pilotni studii) do zvySené proliferace bunék karcinomu vajecniku. V literature
nejsou k dispozici zadné dalSi udaje o asociaci ABC a SLC transportnich genu
s markerem Ki67 tykajici se karcinomu vajecniki. Nicméné vysSi podil Ki67
pozitivnich bunék ve vzorcich karcinomu vajecnikli pochazejicich z primarnich
operaci byl zjistén u pacientek s kratSi dobou bez progrese (Surowiak et al. 2006).
Vysledky této studie proto naznacuiji, ze stanoveni vztahu mezi expresi mMRNA nebo
proteinu membranovych transportéri a Ki67 muize byt dalezité pro diagnostiku
pokrocilych stadii a prognézu karcinomu vajeénikd.

Nadory vaje¢niku se déli na nékolik histologickych typd, z nichz nejCastéjsi je
HGSC. Jednotlivé typy se liSi svym genetickym profilem (Beaufort et al. 2014).
Zmeény v expresi genll membranovych transportéri vSak nejsou prozkoumany.

V této praci jsme identifikovali vyznamné vztahy mezi péti ABC (ABCA12, ABCC3,
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ABCC6, ABCD3 a ABCG1) a SLC22A5 geny a HGSC, které by mély byt dale
sledovany. Gen ABCC3 propujCuje rezistenci k [ékim a podili se na transportu
glutationu v burfikach karcinomu vajecniku (Kool et al. 1999). Nedavno bylo zjisténo,
Ze ABCC3 slouzi jako marker mnohocetné Iékové rezistence a jako prediktor
nepfiznivého klinického vysledku u nemalobunéé&ného karcinomu plic (Zhao et al.
2013), coz podporuje nase udaje o nadmérné expresi ABCC3 v tkanich HGSC. Ve
studii Xu et al. byla zjiSténa upregulace proteinu ABCC7 u serdzniho
a svétlobunécného typu karcinomu vaje€nikd ve srovnani s ostatnimi histologickymi
typy. Byl také spojen s mirou proliferace bunék ovarialniho karcinomu
v experimentech in vitro, coZz naznacCuje potencialni vyuziti tohoto genu jako
markeru agresivity EOC (Xu et al. 2015). V naSi studii byla zjiSténa velmi nizka
hladina transkriptu ABCC7, coz znemoznuje dalSi zkoumani tohoto genu. Nicméné
podle vysledku Xu et al (Xu et al. 2015) by mél byt mechanismus funkce genu

ABCC7 u EOC sledovan funk&nimi experimenty in vitro.

Hladina genové exprese ABCC9 byla spojena s pfeZzitim bez progrese (hodnoceno
jako TTP) u pacientek s EOC, které byly zahrnuté do pilotniho souboru, ale nikoli
do valida¢niho souboru. Pfedchozi studie zjistila souvislost mezi amplifikaci ABCC9
a rezistenci k lékum u bunécéné linie SKOv3/vP karcinomu vajeéniku in vitro (Yasui
et al. 2004), ale role ABCC9 v prognéze karcinomu vajeCnikl nebyla znama.
Naopak ABCA9, ABCA10, ABCG2 a SLC16A14 vyznamné souvisely s PFS ve
validaénim souboru, ale ne v pilotnim souboru pacientek. Pravdépodobnym
zdrojem téchto rozporiG by mohla byt variabilita histologickych podtypu
analyzovanych souborl pacientek. Proto jsme také provedli souhrnnou analyzu
PFS v obou souborech dohromady. V kombinované analyze obou souborl byla
vyznamna pouze asociace exprese ABCG2 s PFS, a ABCG2 se tak jevi jako
nejsilngjSi predpokladany kandidat na prognosticky marker u pacientek s EOC

vyplyvajici z této studie.

Z nedavno zkoumanych gent ABC transportéri se zjistilo, ze pouze ¢lenové
podrodiny ABCA maji souvislost s pfezitim pacientt. Nadmérna exprese
ABCA1/5/8 a ABCA9 v primarnich nadorech byla vyznamné spojena se zkracenym

celkovym prezitim pacientek s HGSC vaje¢niku (Hedditch et al. 2014). Nadmérna
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exprese ABCG2 byla nedavno spojena s chemorezistenci bunék karcinomu
vajeCnikl (Januchowski et al. 2014; He et al. 2014) a stejné tak nadmérna exprese
SLC16A14 (Januchowski et al. 2014). Uloha téchto gen v odpovédi na
chemoterapii a vysledku onemocnéni by tedy méla byt dale sledovana v kontextu

s dalSimi molekularnimi znaky, napf. grade nebo Ki67.

Zavérem lze konstatovat, Ze tato studie odhalila vyznamné rozdily v profilu genoveé
exprese ABC, SLC a ATPazovych transportért u primarnich ovarialnich karcinom
ve srovnani s kontrolami a také pozoruhodné asociace mezi genovou expresi
a klinicko-patologickymi udaji pacientek. PredevS§im exprese genu ABCA2
souvisela s grade EOC a expresi proteinového markeru Ki67. Kromé toho byly
zjistény rozdily v profilu exprese membranovych transportérd mezi HGSC
a ostatnimi histologickymi podtypy EOC, coz naznacuje roli jednotlivych
transportnich gena v klinickém vysledku. ABCA9, ABCA10, ABCC9, ABCG2
a SLC16A14 vyznamné souvisely s PFS v jednom souboru sledovanych pacient(
a ABCG2 vobou souhrnnych souborech. Tyto geny jsou tedy novymi
predpokladanymi markery prognézy karcinomu ovaria a cilem pro ovéfeni jejich

klinické uziteCnosti vétsi nezavislou follow-up studii.
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5 KARCINOM HRDLA DELOZNIHO U MLADYCH ZEN -
REDUKCE RADIKALITY U CASNYCH STADII

5.1 Literarni prehled

5.1.1 Epidemiologie

Odhaduje se, ze v roce 2020 se karcinom délozniho hrdla celosvétové podilel na
604 000 novych pfipadd a 342 000 umrti (Sung et al. 2021) abyl Ctvrtym
nejCastéjSim nadorovym onemocnénim u zZen (Ferlay et al. 2021). Osmdesat Ctyfi
procent pfipadl tohoto karcinomu se vyskytuje v rozvojovych regionech (Torre et
al. 2018). U Zen v rozvojovych zemich byl karcinom délozniho hrdla druhym
nejCastéjSim druhem rakoviny (15,7 na 100 000 Zen) a tfeti nejcastéjSi pficinou
umrti na zhoubny nador (8,3 na 100 000 zZen). Na africkém kontinentu a ve Stfedni
Americe je karcinom délozniho hrdla hlavni pfiCinou umrti Zen na nadorova
onemocnéni (Sung et al. 2021); pfinejmensim jedna studie naznacuje, Ze vyskyt
rakoviny délozniho hrdla v nékterych ¢astech Afriky od pocatku roku 2000 stoupa
(Jedy-Agba et al. 2020).

V CR bylo dle poslednich publikovanych dat NOR z roku 2020 diagnostikovano
750 pripadl za rok, tedy 13,82 pfipadd na 100 000 zen, coz bylo 0 9 % méné nez
v pfedchozim roce a dale odpovida pozvolnému poklesu po roce 1994; dokonce

v poslednich letech je pokles jesté vyraznéjsi (www.svod.cz).
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Obrazek 5 — Incidence a mortalita karcinomu hrdla délozniho v CR

v letech 1977-2020, pfepocet na 100 000 Zen (www.svod.cz)

PFi mezinarodnim srovnani incidence karcinomd délozniho hrdla se CR fadi na
18. misto (Ferlay et al. 2021). Trend mortality karcinomu délozniho hrdla
dlouhodobé lehce klesd, v roce 2020 zemfelo na tuto diagnézu v CR 293 Zen, ;.
5,4 umrti na 100 000 Zen, coZz bylo sice 0 5 % vice nez v pfedeslém roce, ale méné
nez v letech prfedchozich. U Zen se jednalo o 13. nejCastéjSi pficinu umrti v ramci
onkologickych diagnéz. Pfi mezinarodnim srovnani mortality na toto onemocnéni

Vv s

incidence/mortality (obrazek 6), ktery zlistava nepfiznivy.
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Obrazek 6 — Pomér incidence a mortality karcinomu hrdla dé&lozniho v CR

v letech 1977-2020 (www.svod.cz)

Pfi posuzovani tohoto ukazatele je vSak potfeba zohlednit tfi klicové vékove
kategorie zen, ato vék od 20-39 let, 40-59 let a 60+ let (tabulka 8). Incidence

karcinomu hrdla délozniho za&ina vyrazné narlstat po 30. roce zivota a po 40. roce

dosahuje plateau, zatimco mortalita pfimo umérné stoupa dal (obrazek 7).

Tabulka 8 — Incidence/mortalita v CR (absolutni po&ty) dle vékovych kategorii za

Vék
20-39
40-59

60+

poslednich 5 let dostupnych dat (www.svod.cz)

2016 2017 2018 2019
154/19 140/18 143/13 154/11
331/95 303/93 299/74 345/93
343/200 345/212 296/223 326/176

2020
140/13
308/91

302/189
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Obrazek 7 — Vékové specificka incidence a mortalita karcinomu hrdla délozniho
v CR v letech 1977-2020 (www.svod.cz)

Nejvic problematickou skupinou jsou pacientky po Sedesatce, protoze velka Cast
zen v této vékové kategorii prestane pravidelné navstévovat svého gynekologa
a lékare vyhleda az pfi obtizich, zpravidla ve vySSim stadiu onemocnéni (44 % ve
stadiu lll a IV, obrazek 9). V nizSich vékovych kategoriich je zastoupeni klinickych
stadii pfi diagnéze mnohem pfiznivéjSi s dobrou prognozou, zejména u pacientek
do 40 let (stadium | v 67 %, obrazek 8), a proto Ize v této vékové kategorii zvazovat
meéné radikalni zakroky i fertilitu zachovavajici postupy, kterymi se zabyva druha

polovina této prace.
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Obrazek 8 — Zastoupeni klinickych stadii karcinomu hrdla délozniho ve vékovych
skupinach 20-39 let a 40-59 let v CR v letech 1977—-2020 (www.svod.cz)
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Obrazek 9 — Zastoupeni klinickych stadii karcinomu hrdla délozniho ve vékové
skupiné 60+ let v CR v letech 1977-2020 (www.svod.cz)

Samotna prevalence karcinomu hrdla délozniho setrvale lehce narusta, ke konci
roku 2018 Zilo v CR 17 653 Zen s timto nadorem, tj. 327,1 pfipadd na 100 000 Zen.
Ve srovnani s predchozim rokem se tak snizil poCet Zijicich zen s touto diagnézou
00,4 %. V recentnim obdobi 2014-2018 dosahovalo pétileté preziti IéCenych
pacientek hodnoty 68,9 % (KrejCi et al. 2018). Oproti obdobi 2004—-2008 nedoslo
k zadnému markantnimu narUstu, naopak pozorujeme lehky pokles, ktery je
zpusoben rostoucim podilem pacientek zachycenych s novotvary in situ a nasledné
zjisténé zhoubné nadory délozniho hrdla tvofi pfevazné agresivnéjsi tumory s horsi
prognézou a dale jiz zminovanou problémovou skupinou pacientek po 60. roce
Zivota s vysokou mortalitou (Krejci et al. 2018). U pacientek diagnostikovanych v
I. klinickém stadiu je ve vSech porovnavanych obdobich pozorovano pétileté preziti

vySSi nez 90 %. (www.svod.cz).

Celosvétova incidence a mortalita zavisi na existenci programi zaméfenych na
screening prekancerdéz a rakoviny délozniho hrdla a oCkovani proti lidskemu
papilomaviru (vysoce rizikové typy, HPV-HR), které jsou zejména dostupné ve
vyspélych zemich. Diky témto zasahim doSlo v poslednich 50 letech k vyraznému
poklesu incidence a umrtnosti na toto onemocnéni (pfiblizné o 75 %) (Willoughby et
al. 2006). Pokud by se celosvétové dosahlo 70 % prooCkovanosti, podle nékterych
odhadl by se oCekavalo snizeni poc¢tu novych pfipadd rakoviny délozniho hrdla

0 344 520 ro¢né a zamezeni 178 182 umrti na tento nador (Van Kriekinge et al.
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2014). Vzhledem k latentni dobé 10 az 15 let mezi expozici HPV-HR a vznikem
rakoviny délozniho hrdla vSak nedojde k vyznamnému poklesu incidence karcinomu
jesté nékolik let po zavedeni oCkovacich program, incidence prekanceréz vSak
klesa rychleji. V zemich, jako je Australie, které dosahly proockovanosti >70 %,

doslo jiz k 38 % snizeni vyskytl high-grade dysplazie (Brotherton et al. 2011).

Rizikové faktory. Dva hlavni histologické typy karcinomu délozniho hrdla,
adenokarcinom a dlazdicobunécny karcinom, a jejich prekancerézy maji mnoho
spole¢nych rizikovych faktorlu. Rizikové faktory lze rozdélit na faktory, které
souviseji s HPV-HR, a dalSi ko-faktory, které stimto virem nemuseji souviset.
Témér ve vSech pfipadech je rakovina délozniho hrdla zplsobena infekci lidskym
papilomavirem (HPV-HR, podrobnéji viz sekce 5.1.2 Patogeneze). Mezi rizikové
faktory, které jsou spojeny s rakovinou zplUsobenou HPV-HR, patfi napf. ¢asny
zaCatek sexualni aktivity — ve srovnani s pacientkami, které zahajily pohlavni zivot
v 21 letech nebo pozdéji, maji osoby s koitarché ve véku 18-20 let riziko karcinomu
1,5nasobné vyssi a osoby mladsi nez 18 let riziko dvojnasobné. DalSim rizikem je
vétSi pocCet sexualnich partnerl. Pfi porovnani s jednim partnerem je riziko
v pfipadé dvou partnert pfiblizné dvojnasobné a pfi poctu Sesti a vice partnert
trojnasobné (Berrington de Gonzalez et al. 2007). DalSi vyznamné riziko
predstavuje v sougasnosti ,nebyt vakcinovana®, jelikoz okovani je v CR dostupné
vSem divkam a chlapciim ve véku 13 let a je pIné hrazeno z prostfedkl verejného
zdravotniho pojisténi. Mezi dalSi rizika se fadi anamnéza sexualné prfenosnych
onemocnéni, napf. Chlamydia trachomatis nebo Herpes genitalis, brzky vék pfi
prvnim porodu a vySSi parita (z toho plynouci vy$si expozice HPV-HR pfi pohlavnim
styku), anamnéza vulvarni nebo vaginalni skvamaézni intraepitelialni neoplazie (VIN
aValN) nebo karcinomu (spole€nym jmenovatelem je HPV-HR infekce)
a imunosuprese (napf. infekce HIV). Mezi rizikové faktory, které s HPV-HR nemusi
souviset, patfi nizky socioekonomicky status, pravdépodobné z divodu omezeného
pFistupu k zdravotni péci a screeningovym programum (Yoo et al. 2017). DalSim
rizikovym faktorem je uzivani peroralni antikoncepce. Spole€¢na analyza udaju
z 24 epidemiologickych studii zjistila, Ze u souCasnych uzivatelek peroralni
antikoncepce se riziko invazivniho karcinomu délozniho hrdla zvySuje s rostouci

délkou uzivani (= 5 let uzivani oproti nikdy neuzivani: relativni riziko [RR] 1,90, 95 %

62



Cl1 1,69-2,13). Po ukonceni uzivani se riziko snizilo a po 10 a vice letech se vratilo
na uroven rizika unikdy neuZivajicich Zen (International Collaboration of
Epidemiological Studies of Cervical Cancer et al. 2007). Systematicka prehledova
prace, ktera zahrnovala 12 studii pacientek s karcinomem délozniho hrdla, zjistila,
Ze u téch, u nichz byla zjisténa HPV-HR pozitivita, byla delSi doba uzivani peroralni
antikoncepce spojena se zvySenim vyskytu karcinomu délozniho hrdla (Gierisch et
al. 2013). Zatimco nékteré studie naznacuji, ze adenokarcinom ma ziejmé silngjsi
souvislost s peroralni antikoncepci nez dlazdicobunécny (Franco et al. 2003), jiné
studie zjistily podobné zvySeni rizika s rostouci dobou uzivani peroralni
antikoncepce jak u adeno tak u dlazdicobunééného karcinomu (Green et al. 2003).
Koufeni je spojeno se zvySenym rizikem vzniku dlazdicobunééného karcinomu
délozniho hrdla, nikoli vSak adenokarcinomu (Berrington de Gonzalez et al. 2007).
V jedné studii koufeni zvysilo riziko vzniku dlazdicobunééného karcinomu pfiblizné
050 % (RR 1,50, 95 % CI 1,35-1,66), ale nezvysilo riziko vzniku adenokarcinomu
(RR 0,86, 95 % CI 0,70-1,05) (International Collaboration of Epidemiological
Studies of Cervical Cancer et al. 2006). Ackoli neexistuje zadny dobfe zavedeny
model genetického podkladu pro rakovinu délozniho hrdla, populaéni studie
prokazaly zvySeny vyskyt této rakoviny v rodinach. V minulosti se takové rodinné
seskupeni pfisuzovalo spolecné expozici prostfedi. PozdéjSi udaje srovnavajici
vlastni a nevlastni sourozence vSak ukazaly, ze dédicné rizikové faktory daleko
pfevazuji nad sdilenymi slozkami okolniho prostfedi. Napfiklad Svédska studie na
vice nez 9 000 sourozencl nebo nevlastnich sourozencl s rakovinou nebo
prekancerézou délozniho hrdla pfisuzuje 64 % pfipadl genetice a pouze 36 %
environmentalnim vlivim (Hemminki a Chen 2006). V souasné dobé probihaji
studie zaméfené na identifikaci genetickych zmén, které mohou zpusobovat, Ze
nékteré pacientky maiji zhorSenou Sanci na eliminaci perzistujici HPV-HR infekce

a jsou tak ke vzniku karcinomu délozniho hrdla nachylnégjsi.

5.1.2 Patogeneze

Zasadni vliv na vznik neoplazie délozniho hrdla ma lidsky papilomavirus (HPV)
a jeho vysoce rizikové varianty (HPV-HR) Ize detekovat u 99,5 % pfipadu high-
grade lézi, 96 % pfipadl dlazdicobunéénych karcinomul, 92 % adenokarcinomu
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in situ a 91 % adenokarcinomu hrdla délozniho (Tachezy et al. 2011; Tjalma et al.
2013). Zvice nez 40 identifikovanych typl slizni¢nich HPV je pfiblizné 15 typu
onkogennich (tzv. high risk — z toho nejvic rizikové 16, 18 a 45 a ostatni 31, 33, 35,
39, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 69, 82). Subtypy HPV 16 a 18 se vyskytuji u vice nez
70 % vSech karcinomU délozniho hrdla. Vznik karcinomu probiha ve c¢tyfech
hlavnich  krocich: 1) onkogenni HPV infekce metaplastického epitelu
v transformacni zéné délozniho hrdla (oblast pfechodu mezi dlazdicovym epitelem
ektocervixu a zlazovym epitelem endocervikalniho kanalu); 2) persistence HPV
infekce; 3) progrese klonu epitelialnich bunék od perzistentni virové infekce
k prekancerdze; 4) vznik karcinomu a jeho invaze pres bazalni membranu. Zatimco
infekce HPV v genitalnim traktu je velice €asta, rakovina délozniho hrdla vznika jen
u malé ¢asti infikovanych pacientek. Odhaduje se, Ze 75-80 % sexualné aktivnich
dospélych se setka s HPV-HR genitalniho traktu prfed dosazenim 50 let (Manhart et
al. 2006). Vétsina HPV-HR infekci je pfechodna a samotny virus nestaci k vyvolani
neoplazie. Pokud infekce HPV-HR pfetrvava, trva doba od pocatecni infekce ke
vzniku cervikalni intraepitelialni neoplazie vysokého stupné a nakonec invazivniho
karcinomu v pruméru 15 let, i kdyz byl zaznamenan i rychlejSi prabéh (Society of
Gynecologic Oncologists Education Resource Panel Writing group et al. 2006). Dle
naSich zkusenosti je v sougasnosti v CR nejvy$si peak incidence HPV-HR infekce
mezi 19 az 22 lety, primérny vék pacientek pfi oSetieni HG léze je 30 let,
mikrokarcinomy se objevuji v priméru kolem 44. roku, karcinomy I. stadia kolem
46. roku a karcinomy Il. stadia kolem 56. roku zivota. Z uvedenych dat vyplyva, Ze
prechod od infekce ke vzniku karcinomu trva desitky let, ovSem existuji i karcinomy,

které vznikaji vyrazné rychleji.

5.1.3 Klasifikace

Hlavni podtypy karcinomi délozniho hrdla zahrnuji dlazdicobunéény karcinom,
adenokarcinom a jiné epitelové nadory. Posledni aktualizace mezinarodni WHO
patologické klasifikace probéhla v roce 2020 a zohledriuje jiZ zminovany fakt, Ze
témeér vSechny dlazdicobunééné karcinomy a pfevazna Cast adenokarcinomu
vznikd na podkladé infekce HPV-HR. Vramci této aktualizace proto doslo

k rozdéleni jednotlivych histologickych subtypld do dvou skupin, ato nadory

64



asociované s HPV anadory, které s HPV nesouvisi. Dale byly z klasifikace
karcinomu hrdla délozniho vyjmuty neuroendokrinni nadory, které nyni maiji vlastni
klasifikacni skupinu s cilem sjednotit terminologii pro vyskyt téchto nadora ve vSech
organovych systémech. Dlazdicobunécny karcinom je pFevazujici histologickou
variantou (> 70 %). Makroskopicky je nador Casto exofyticky, ale mize rast uvnitf
endocervikalniho kanalu endofytickym zpusobem. Adenokaricnomy jsou
zastoupeny v pfiblizné 25 % (Adegoke et al. 2012) a jejich procentualni podil
v poslednich desetiletich stoupnul, ¢aste¢né v dusledku efektu screeningovych
programu pfi odhalovani dlazdicobunéénych prekurzoru, coz vedlo ke zjevnému
snizeni vyskytu dlazdicobunééného karcinomu. DalSi ddvod vzestupu vyskytu
adenokarcinomu hlavné v mladSi populaci je zvySena expozice estrogenum, jak
endogennim (obezita), tak exogennim (hormonalni antikoncepce) (Castellsagué et
al. 2006). Prehled hlavnich histologickych typt karcinomu délozniho hrdla je uveden

v tabulce 9.

Tabulka 9 — Hlavni histologické typy karcinomu délozniho hrdla
(WHO Classification of Tumours Editorial Board 2020)

Skupina Histologicky typ M kod
Dlazdicobunécné karcinomy Dlazdicobunécny karcinom, HPV asociovany 8085/3
Dlazdicobunéény karcinom, HPV neasociovany 8484/2
Dlazdicobunéény karcinom, NOS 8070/3
Adenokarcinomy Adenokarcinom NOS 8140/3
Adenokarcinom, HPV asociovany 8483/3
Adenokarcinom, HPV neasociovany, gastricky 8482/3
Adenokarcinom, HPV neasociovany, svétlobunéény 8310/3
Adenokarcinom, HPV neasociovany, mezonefricky 9110/3
Adenokarcinom, HPV neasociovany, NOS 8484/3
Endometroidni adenokarcinom NOS 8380/3
Jiné epitelové nadory Karcinosarkom NOS 8980/3
Adenoskvamédzni karcinom 8560/3
Mukoepidermoidni karcinom 8430/3
Adenoidni bazocelularni karcinom 8098/3
Nediferencovany karcinom 8020/3
Smisené epitelové a mezenchymalni | Adenosarkom 8933/3
nadory
Nadory z germinalnich bunék Nador z germinalnich bunék NOS 9064/3
Nador endodermalniho sinu 9071/3
Nador ze zZloutkového vacku NOS 9071/3
Choriokarcinom NOS 9100/3
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5.1.4 Diagnostika

Klinicky obraz karcinomu hrdla délozniho je charakterizovan postkoitalnim nebo
abnormalnim vaginalnim krvacenim, vzacné s nepfijemné pachnoucim vaginalnim
vytokem (Stapley a Hamilton 2011; Lim et al. 2014). V €asnych stadiich je vSak
bézné asymptomaticky a diagnostikovan pfi screeningu nebo panevnim vysetfeni
z jinych davodu. Standardni metodou pro diagnostiku karcinomu hrdla délozniho je
histopatologické vySetfeni tkané ziskané z cervikalni biopsie, a to bud metodou
punch biopsie, konizace nebo endocervikalni kyretaze v pfipadé endocervikalnich
lézi. K tomu vede klinické vySetfeni, cytologie a kolposkopie. Pokud je pfi klinickém
vySetfeni v zrcadlech |éze jasné Vviditelna nebo v pfipadé pFitomnosti
nepravidelného, indurovaného ¢i nerovného délozniho Cipku, musi byt pro
stanoveni diagnozy provedena pfima ,punch® biopsie. V této situaci se konizace
nedoporucuje a postaci samotna biopsie. Kromé toho je také nutné provést expertni
ultrazvukové vysetfeni (jesté pfed odebranim biopsie, aby nedoslo k ovlivnéni UZ
vySetfeni artefakty) a rektovaginalni palpaéni vysSetfeni. Pokud maji pacientky
abnormalni cytologii a/nebo pozitivni vysledek HPV-HR testace a jsou bez viditelné
léze na déloznim Cipku, coZ predstavuje vétSinu diagnéz v asném stadiu, mély by
podstoupit expertni kolposkopii a puch biopsii z podezfelych oblasti. Pfi
kolposkopickém vySetieni byvaji patrné znamky nadorové invaze (napf. atypické
cévy, nekrozy Ci eroze) atyto slouzi jako voditko pro cilenou biopsii. Kromé
kolposkopie je také v nékterych pfipadech vhodné provedeni endocervikalni
kyretaze, i kdyz az v 75 % pfFipadl mize vést k faleSné negativnim vysledkim, proto
negativni vysledek hned nevyluCuje moznost karcinomu (Suzuki et al. 2017).
U pacientek, v pfipadé kterych neni mozné vyloucit nebo odhadnout mozZnost
stromalni invaze pomoci expertni kolposkopie €i pfimé biopsie, u pacientek
s intraepitelialni high-grade |ézi nebo v pfipadé neshod mezi diagnostickymi
metodami je indikovana konizace, ktera umoznuje zhodnotit histologicky typ,
hloubku stromalni invaze, Sifeni nadoru a pfitomnost ¢&i nepfitomnost

lymfangioinvaze (LVSI).
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5.1.5 Staging

U pacientek s karcinomem hrdla déloZzniho by mél byt staging proveden v souladu
s patologickou klasifikaci TNM a klinickou klasifikaci FIGO (Mezinarodni federace
gynekologie a porodnictvi). Historicky se staging zhoubnych nadoru délozniho hrdla
provadél klinicky, ale nyni je jeho nezbytnou soucasti také chirurgicky a radiologicky
staging poskytujici dulezité informace, které mohou ovlivnit pribéh a efekt terapie.
Stadium nadoru se ur€uje v dobé primarni diagnézy a neméni se, ani pfi recidivé.
Tato konvence plati i pro ostatni gynekologické nadory. Pfesné stanoveni stadia
karcinomu délozniho hrdla pfed IéEbou je velmi dulezité, protoze se od ného odviji
nasledna terapie ({j. radikalita chirurgického feSeni, chemoradioterapie) a prognéza.
Zakladnimi prognostickymi faktory karcinomu délozniho hrdla jsou stadium dle TNM
a FIGO klasifikace, vCetné maximalni velikosti nadoru a podrobného popisu
extracervikalniho Sifeni nadoru a postizeni uzlin (pocet, velikost, umisténi),
histologicky typ nador, hloubka stromalni invaze do délozniho hrdla a minimalni
tlousStka nezasazeného cervikalniho stromatu, pfitomnost nebo absence postizeni
lymfovaskularniho prostoru (tzv. lymfangioinvaze, LVSI) a pfitomnost nebo absence
vzdalenych metastaz (Cibula et al. 2018). Karcinom délozniho hrdla se maze Sifit
pfimo nebo lymfatickym & hematogennim Sifenim. Pfimé Sifeni mize zasahnout
délozni télo, pochvu, parametrium, peritonealni dutinu, moCovy méchyf nebo
konec¢nik. Postizeni vajeCniki pfimym Sifenim je vzacné. NejCastéjSimi misty
hematogenniho Sifeni jsou plice, jatra a kosti, méné Casto stfeva, nadledviny,
slezina a mozek. Historicky bylo za nejCastéjSi misto uzlinovych metastaz
u pacientek s karcinomem délozniho hrdla povazovana tzv. Bayerova uzlina
v medialnim parametriu. Pfedpokladalo se také, ze lymfatické Sifeni postupuje
uspofadané od lymfatickych uzlin u boéni stény panve ke spole¢nym ilickym a poté
k paraaortalni skupiné. Recentni studie, v€etné studii vyuZivajicich techniku
mapovani sentinelové uzliny, vSak zdaraznuji, Ze kterakoli ze skupin panevnich
lymfatickych uzlin, a dokonce i presakralni (Ci dolni paraaortaini) lymfatické uzliny,
mohou obsahovat prvni drenazni lymfatickou uzlinu (sentinel) a mohou tak byt
prvnim mistem uzlinovych metastaz (Levenback et al. 2002). To doklada i studie
z naSeho pracovisté na 183 Zenach s Casnym stadiem hrdla délozniho, kde byla

sentinelova uzlina peroperatné detekovana kombinaci patentové modfi
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a radiokoloidu ®*™Technecia. Distribuce negativnich sentinelovych uzlin byla
nasledujici: 45,0 % externi ilicka arterie a véna, 42,6 % supraobturatorova oblast,
4,8 % bifurkace a spolecna ilicka arterie a véna, 4,6 % presakralni oblast a 3 %
Cast Distribuce pozitivnich

medialni lateralniho parametria (obrazek 10a).

sentinelovych uzlin byla podobna (obrazek 10b) (Rob et al. 2005).
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Obrazek 10 — Distribuce sentinelovych uzlin (A — negativnich, B — pozitivnich)
(pfevzato z Rob et al. 2005)

Pokud je sentinelova uzlina negativni, tak je riziko postizeni parametrii velice nizké,
diky ¢emu Ize minimalizovat radikalitu chirurgickych zakrokd u ¢asnych stadii
karcinomd hrdla délozniho (Strnad et al. 2008). Riziko metastaz v panevnich
lymfatickych uzlinach se zvySuje s rostouci hloubkou invaze. Ta je v pfipadé stadia
IA1 2,1 % a stadia 1A2 3,9 % (Wenzel et al. 2020). LepSim prediktorem postiZzeni
uzlin je v8ak pravdépodobné pfitomnost LVSI. V retrospektivni studii zahrnujici
170 pacientek s karcinomem délozniho hrdla a hloubkou invaze <5 mm bylo
metastatické onemocnéni lymfatickych uzlin pfitomno u vice pacientek s LVSI
oproti pacientkdm bez LVSI (4/43 pacientek [9,3 %] oproti 2/117 pacientkam
[1,7 %]) (Wenzel et al. 2020).

metastatického postiZzeni lymfatickych uzlin. V jedné retrospektivni studii zahrnujici

Velikost nadoru je také silnym prediktorem

vice nez 1 400 pacientek s karcinomem délozniho hrdla bylo riziko postiZzeni uzlin

u pacientek s nadory o velikosti <2 cm, 2-4 cm a=4cm 6 %, 18,4 % a 36,4 %
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(Park et al. 2011). S rostoucim rozsahem lokalniho onemocnéni se také zvysuje
riziko postizeni paraaortalnich uzlin. V jedné studii bylo patologicky potvrzené
postizeni paraaortalnich uzlin po chirurgickém stagingu nasledujici: stadium
IB3 — 21 %, stadium lIA — 22 %, stadium 1IB — 16 %, stadium IlIA — 13 %, stadium
[lIB — 35 % (Leblanc et al. 2007).

Vroce 2018 Mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi (FIGO) rozSifila
seznam vySetifeni a postupu, které Ize pouzit pfi urCovani stadia, o zobrazovaci
a patologické nalezy, pokud jsou k dispozici. Kromé& toho se zménily i definice
stadia; posunuly se kategorie velikosti nadoru a nové jsou zahrnuty i metastazy

v lymfatickych uzlinach (tabulka 10).

Tabulka 10 — Staging karcinomu délozniho hrdla (Berek et al. 2019)

TNM 2010 FIGO 2009 FIGO 2018

TX primarni nador se neda hodnotit
TO nehodnoceno | nehodnoceno bez znamek primarniho nadoru
Tis nehodnoceno = nehodnoceno karcinom in situ (preinvazivni karcinom)
T | | nador je omezen na hrdlo nebo délohu

(Sifeni do téla délozniho staging neovlivni)
T1a 1A 1A invazivni karcinom diagnostikovany pouze mikroskopicky
T1a1 1A1 1A1 stromalni invaze do hloubky < 3,0 mm (rusi se hranice
horizontalniho Sifeni < 7,0 mm)
T1a2 1A2 1A2 stromalni invaze = 3,0 mm az < 5,0 mm (rusi se hranice

horizontalniho Sifeni < 7,0 mm)

T1b 1B 1B klinicky zjevna léze nebo mikroskopicka Iéze se stromalni invazi =
5,0 mm
T1b1 1B1 1B1 léze v nejvétsim rozméru < 2,0 cm
1B2 klinicky zjevna |éze v nejvétSim rozmeéru = 2,0 az < 4,0 cm

T1b2 1B2 1B3 klinicky zjevna léze v nejvétsim rozméru =2 4,0 cm

T2 Il 1] nador se $ifi mimo délohu bez Sifeni k panevni sténé &i do dolni

tfetiny pochvy

T2a IIA 1A bez invaze do parametrii
T2a1 11A1 11A1 klinicky zjevna léze v nejvétSim rozméru < 4,0 cm
T2a2 11A2 11A2 klinicky zjevna léze v nejvétSim rozméru = 4,0 cm

T2b 1B 11B s invazi do parametrii bez Sifeni k panevni sténé

T3 1 ] nador se §ifi k panevni sténé a/nebo postihuje dolini tfetinu pochvy

a/nebo zpusobuje hydronefrézu &i afunkci ledviny a/nebo postizeni
panevnich lymfatickych uzlin a/nebo postizeni paraaortalnich
lymfatickych uzlin

T3a 1A 1A nador postihuje dolni tfetinu pochvy bez Sifeni k panevni sténé
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T3b 1B 1B nador se $ifi k panevni sténé a/nebo zpusobuje hydronefrézu ¢i

afunkci ledviny

N1 nc1 postizeni pouze panevnich lymfatickych uzlin
M1 IVB lic2 postizeni paraaortalnich lymfatickych uzlin
T4 IVA IVA nador postihuje sliznici moCového méchyfe nebo rekta a/nebo se Sifi

mimo malou panev (Bul6zni edém neni dostateénym kritériem pro
stadium IVA. Léze by méla byt biopticky ovéfena.)
M1 VB 1VB vzdalené metastazy (v€etné peritonalniho Sifeni, metastaz do
mediastinalnich, supraklavikularnich uzlin, kosti, plic, jater)

Zmény klasifikace FIGO 2018 oproti FIGO 2019 jsou zvyraznéné tu¢né

Zasadni zmény v revidovaném systému stagingu FIGO 2018 jsou nasledujici: (a)
v8echny Zeny s mikroskopicky zjisténym nadorem s hloubkou invaze <5 mm jsou
zarazeny do skupiny stadia IA bez ohledu na horizontalni velikost nadoru; (b) ve
stadiu IB jsou makroskopicky viditelné nadory s hloubkou invaze <5 mm a nadory
s hloubkou invaze > 5 mm rozdéleny do tfi dil€ich stadii podle nejvétSiho rozméru
velikosti nadoru: < 20 mm (IB1); > 20 a < 40 mm (IB2); a > 40 mm (IB3); c) postizeni
lymfatickych uzlin (makro a mikrometastazy) v histopatologickém rozboru
(s oznaCenim p) nebo pfi zobrazovacich vySetfenich (s oznaenim r) zvySuje
stadium pacientek na nové stadium IlIC; a d) nalezy na zobrazovacich vySetifenich
a v definitivnim histopatologickém vySetfeni jsou zahrnuty do finalniho stagingu.
Ugelem revize bylo zlepsit staging s lepsi diferenciaci prognostickych vysledkd
(Berek et al. 2019). Tato revize ma vSak nékolik spornych ¢asti. Napfiklad pfi této
zméné paradigmatu, ktera jako mezni hodnotu pro stadium IA zahrnuje pouze
hloubku invaze, bylo u Casti Zen s relativné velkou mikroskopickou horizontalni
Sifkou jejich stadium sniZeno. Nabizi se otazka, jaky management u téchto zen volit,
protoze zatim existuje jenom malo dat. LepSi poznani by mély pfinést vysledky
probihajicich prospektivnich mezinarodnich studii uplatiujicich konzervativni
chirurgicky management u Zen s nizkym rizikem metastaz, jako je absence
lymfangioinvaze (LVSI), hloubka invaze <10 mm a velikost nadoru <20 mm
(SHAPE, GOG-278 a ConCerv). Dopad revize FIGO stagingu posuzovalo nékolik
retrospektivnich studii. V ramci nizozemské retrospektivni kohortové studie bylo
posouzeno 2 264 pacientek ve stadiu IA1, IA2 aIB1 dle FIGO 2009. U 48 %
pacientek doslo ke zméné stadia (u 22 % snizeni stadia, u 26 % zvy$eni). Udaje
o preziti pacientek se snizenym stadiem onemocnéni z IB na IA1/2 byly srovnatelné
s FIGO 2009 IA1/2 a lepSi nez u pacientek, které zUstaly ve stadiu IB1. Rizikovymi
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faktory pro vznik metastaz v lymfatickych uzlinach byly LVSI, hloubka invaze
a parametrialni invaze. LVSI, grade a vék byly spojeny s parametrialni invazi (Ten
Eikelder et al. 2022). Danska studie posuzovala zmény FIGO stagingu s ohledem
na moznou predikci rizika nodalnich metastaz v ramci retrospektivni studie na
245 pacientkach. K migraci stadia doSlo v 54,7 % (134/245) z ddvodu velikosti
nadoru €i hloubky invaze (71,6 %, 96/134) a nodalnich metastaz (28,4 %, 38/134).
V pfipadé zZen, u kterych bylo stadium snizeno na IA, nebylo prokazano
metastatické postizeni uzlin. Zda se tedy, ze pozornost vénovana hloubce invaze
spiSe nez horizontalnimu rozméru spravné odrazi riziko uzlinovych metastaz
(Sponholtz et al. 2021). Na zakladé téchto zjisténi Ize fici, Ze stagingovy systém
FIGO 2018 pfesné odrazi prognézu u ¢asnych stadii karcinomu déloZzniho hrdla,
a je proto vhodnéjsi nez stagingovy systém FIGO 2009. Nabizi se diskuse, zda-li
by zakomponovani LVSI do stagingu mohlo pfesnost jesté dale zlepsit. Pfi volbé
terapeutického postupu na nasem pracovisti zohledrfiujeme kromé velikosti tumoru
a hloubky invaze také dalSi faktor, a to miru infiltrace stromatu hrdla délozniho,
abychom jsme zajistili dostateCné zdravé okraje chirurgické resekce a predeSly

nutnosti multimodalni terapie.

Stagingovy vyS$etiovaci postup. Standardni stagingovy postup pro stanoveni stadia
karcinomu délozniho hrdla pfed stanovenim terapeutického postupu zahrnuje
v naSich podminkach nasledujici vySetfeni: gynekologické vySetfeni (vySetfeni
v zrcadlech, kolposkopii, bimanualni palpacni vySetfeni a rektovaginalni vysetieni),
cervikalni biopsii (cilena biopsie pod kolposkopickou kontrolou nebo biopsie bez
kolposkopie v pfipadé jasné viditelné léze, endocervikalni kyretdz, konizace),
zobrazovaci vySetfeni (ultrazvuk, MRI, PET-CT) a v pfipadé potfeby i endoskopické
vySetfeni (cystoskopie, rektoskopie), které vSak lze v sou€asnosti plné nahradit

zobrazovacimi metodami.

Zobrazovaci metody. Volba zobrazovaci metody zavisi na moznostech pracovisté
a stadiu onemocnéni. U vSech pacientek by mélo byt provedeno expertni
ultrasonografické vysetfeni (transvaginalni a abdominalni, pfipadné i transrektaini),
které je ve srovnani s ostatnimi zobrazovacimi metodami Iépe dostupné, rychlé,

levné, minimalné zatézujici a pacientka nevyzZaduje Zadnou pfipravu. Pfesnost
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tohoto vySetfeni ve srovnani s MRI byla prokazana v nékolika prospektivnich
studiich (Epstein et al. 2013; Fischerova et al. 2008). Na nasem pracovisti kromé
ultrazvuku provadime diky dobré dostupnosti standardné i vySetfeni pomoci MR,
které dokaze obdobné posoudit velikost tumoru, pfitomnost invaze do parametrii Ci
okolnich organu (mocCovy méchyF, rektum) nebo panevni stény. V jedné
metaanalyze 115 studii  zahrnujicich témérf 14 000 pacientek s nové
diagnostikovanym karcinomem délozniho hrdla byly souhrnné odhady senzitivity
a specificity MRI panve a ultrazvuku srovnatelné a lepSi nez dfive provadéné CT
vySetfeni (Woo et al. 2020). U pacientek s pokrocilym onemocnénim (stadia IIB az
IVA), u nichZ je planovana primarni chemoradioterapie, se pfed zahajenim lécby
stdva v souCasnosti standardem vySetfeni FDG PET/CT (pfipadné CT pfi
nedostupnosti PET) ke zhodnoceni rozsahu onemocnéni se zaméfenim na
metastazy v lymfatickych uzlinach, které poskytuje informace pro navrh ozafovacich
poli. LepSi vysledky FDG PET-CT v porovnani s ostatnimi zobrazovacimi metodami
doklada metaanalyza 72 studii zahrnujici 5 042 Zzen s karcinomem délozniho hrdla,
ktera zjistila nasledujici senzitivitu a specificitu pro detekci metastaz v lymfatickych
uzlinach: PET (senzitivita 75 % a specificita 98 %), MRI (56 % a 93 %) a CT (58 %
a 92 %) (Selman et al. 2008). V ramci stagingu se také hodnoti mozné postizeni
hornich mocCovych cest, protoze Sifeni nadoru do mocového méchyre a k ureteru
muze vést k hydronefréze az selhani ledviny. Toto vySetfeni Ize snadno a rychle
provést pomoci ultrazvuku, pfi dostupnosti dalSich zobrazovacich metod také
pomoci CT nebo MRI.

Detekce Iymfatickych uzlin. Postizeni lymfatickych uzlin je nejdulezitéjSim
prognostickym faktorem u karcinomu hrdla délozniho a zasadné ovliviuje
management pacientek. V ramci stagingu lze pfipadné postizeni lymfatik stanovit
pomoci zobrazovacich vySetfeni, avSak zde narazime na rozliSovaci schopnost
jednotlivych zobrazovacich metod (nové informace o ucinnosti jednotlivych metod
a jejich porovnavani aktualné zkouma studie CANNES). Zadné z téchto vySetfeni
zatim nedokaze presné posoudit pfipadné mikroskopické postiZzeni uzlin. Proto
u pacientek s ¢asnym stadiem karcinomu hrdla délozniho je nutné posoudit stav
lymfatickych uzlin v ramci chirurgického stagingu. Ve stagingovém systému FIGO

méni pozitivita lymfatickych uzlin stddium onemocnéni a vysledky chirurgicko-
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patologického vySetfeni ovliviiuji planovani IéCby. Riziko metastaz do lymfatickych
uzlin u dlazdicobunécného karcinomu délozniho hrdla ve stadiu IA1 je tak malé (1 %
nebo méné), Ze se lymfadenektomie neprovadi, pokud se nezjisti lymfovaskularni
invaze (LVSI), ktera je vtomto Casném stadiu rovnéz vzacna. To plati jak pro
dlazdicobunéény karcinom, tak pro adenokarcinom (Rob et al. 2010).
U onemocnéni ve stadiu IA2 az IIA1 je riziko metastaz v lymfatickych uzlinach vyssi
a u téchto pacientek se obvykle provadi panevni lymfadenektomie nebo biopsie
sentinelové uzliny (SLNB). Ve snaze snizit poCet pacientek podstupujicich
kompletni lymfadenektomii, a tim snizit poCet komplikaci tohoto vykonu a nasledné
morbidity, bylo zavedeno mapovani lymfatickych uzlin a biopsie sentinelové uzliny
(SLN) jako standard u vice solidnich nadort (Krag et al. 1998; Rob et al. 2005;
Morton et al. 2005; Strnad et al. 2008; Levenback et al. 2012). Prvni zpravy o pouziti
této techniky u pacientek s Casnym stadiem karcinomu délozniho hrdla pochazeji
z 90. let 20. stoleti (Echt et al. 1999). Na nasem pracovisti vznikly dvé prikopnické
prace zabyvajici se implementaci detekce sentinelové uzliny u karcinomd hrdla
délozniho do klinické praxe (Rob et al. 2005; Strnad et al. 2008). Od té doby bylo
mapovani lymfatickych uzlin a biopsie SLN u pacientek s karcinomem délozniho
hrdla hodnoceno v multicentrickych prospektivnich studiich, které souhrnné
ukazaly, Ze u vhodné vybranych kandidatek muze byt senzitivita > 99 % (Tax et al.
2015). V metaanalyze vice nez 3 900 pacientek ze 44 studii byla senzitivita SLNB
pro identifikaci uzlinovych metastaz 81 %; senzitivita se vSak zvysila na 99 % (95 %
Cl 98-100 %) s negativni prediktivni hodnotou 97-100 %, pokud analyza
zahrnovala pouze pacientky s nadory o velikosti < 4 cm, negativnim pfedoperacnim
zobrazovacim vySetfenim a u nichz byly peroperacné detekovany bilateralni SLN
pomoci ultrastagingu provedeného na vzorcich sentinelové uzliny (Tax et al. 2015).
V jedné studii zahrnuté do metaanalyzy byly u dvou pacientek zjistény faleSné
negativni nalezy, pfiCemz u jedné z nich byla pozitivni uzlina nalezena na strané
panve, kde se sentinelova uzlina nezobrazila; to zdUrazfuje vyznam kompletni
lymfadenektomie, pokud se pfi mapovani nepodafi sentinelovou uzlinu na jedné
strané detekovat (Salvo et al. 2017). Obvykla technika zahrnuje pouziti modrého
barviva (patent blau) s radiokoloidem technecia 99 nebo bez néj, ale Ize pouzit

i indocyaninovou zelen, pokud je k dispozici kamera pro detekci v blizké

Vigvivs
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SLN je nacasovani a technika injekce barviva a radioizotopu do délozniho hrdla. Na
nasem pracovisti jiZ od roku 2002 pouzivame 20 Mbqg ®°™Tc nanokoloid Sentiscint
o prumeéru 100—-600 nm a aplikujeme ho do ¢ty kvadrantl hrdla délozniho v ramci
ultra kratkého protokolu pfimo na operacnim sale 10-15 min pfed samotnou
peroperacni detekci SLN. Na jinych pracovistich se také pouziva aplikace metodou
dvou kvadrantu (u €. 3 a 9) a delSi Casové protokoly (2—3 hodiny nebo dvoudenni
protokoly s lymfoscintigrafii), ovSem je nutno pamatovat na to, Ze polo¢as rozpadu

tohoto radiokoloidu je pouhych 6 hodin.

Nadorové markery. Vyuziti nadorovych markeru pro sledovani 1é€by nebo detekci
recidivy u rakoviny délozniho hrdla je nadale pfedmétem vyzkumu. Byla zkoumana
fada sérovych markerl z hlediska jejich uziteCnosti pfi hodnoceni prognozy,
sledovani odpovédi na léCbu a odhalovani recidivy; Zadny z nich v3ak zatim nebyl
adoptovan. NejCastéji se pouzivaji sérovy antigen spinocelularnino karcinomu
(SCC), tkanovy polypeptidovy antigen, karcinoembryonalni antigen (CEA),
nadorovy antigen 125 (CA 125) a CYFRA 21-2. Mnohé ztéchto marker( jsou
zvysSené u vyznamne casti pacientek s pokrocCilejSim stadiem onemocnéni a koreluji
s jeho aktivitou. Pfinejmensim nékteré data naznacuji, Ze zvySené predoperacni
séroveé hladiny antigenu SCC mohou byt uzite€nym prediktorem potfeby pooperacni
radioterapie (ktera je obvykle vyhrazena pro pozitivni nebo tésné resekéni okraje,
pozitivni lymfatické uzliny, mikroskopické postiZzeni parametrii nebo velké nadory
s hlubokou stromalni invazi délozniho hrdla a lymfangioinvazi) u pacientek, které
podstoupi operaci ve stadiu IB/IIA. To bylo ilustrovano v kohortové studii 337 zen
s chirurgicky Ié€enym karcinomem délozniho hrdla ve stadiu IB/IIA (Reesink-Peters
et al. 2005). Ve srovnani s Zzenami s normalni hladinou markert pred operaci byly
zvySené hladiny SCC antigenu (> 1,9ng/ml) spojeny svyznamné vysSi
pravdépodobnosti nutnosti pooperacni radioterapie jak u stadia IB1 (57 % oproti
16 %), tak u onemocnéni IB2/IIA (74 % oproti 29 %). Potencialni klinicka uzite€¢nost
tohoto zjisténi spociva ve schopnosti identifikovat pfedoperaéné vétsinu zen, které
by pravdépodobné vyzadovaly trimodalni 1éCbu (tj. operaci a chemoradioterapii),
aby unich bylo mozné zvazit primarni chemoradioterapii namisto operace.

Nevyhodou je, Zze 43 % Zen urCenych k primarni chemoradioterapii mohlo byt
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|éCeno pouze chirurgicky a vyhnuly by se tak dlouhodobé morbidité zpusobené

radioterapii.

5.1.6 Prognoza

Hlavnimi prognostickymi faktory ovliviujicimi preziti pacientek s dlazdicobunécnym
karcinomem délozniho hrdla jsou stadium, postiZzeni uzlin, velikost nadoru, hloubka
stromalni invaze a pfitomnost lymfovaskularni invaze (LVSI). V CR se uvadi pétileté
preziti v prvnim stadiu 99 %, ve stadiu IB1 vice nez 90 % a u objemnéjSich nadoru
a nadoru s postizenim lymfatickych uzlin doba preziti klesa. Ve stadiu 1B je pétileté
preziti 65-80 %, ve stadiu Il jen 35-45 % a ve stadiu IV jenom 5 % (www.svod.cz).
onemocnéni, nasledované stavem lymfatickych uzlin. Po radikalni hysterektomii
a lymfadenektomii maji pacientky s onemocnénim ve stadiu 1B1 a IB2 pétiletou
dobu preziti 91,6 %, resp. 83,3 % ve srovnani s 60,8 % u pacientek s postizenim
panevnich uzlin (Wright et al. 2019). HorSi vysledky maji pacientky s postizenim
paraaortalnich uzlin (pétileté preziti 37,5 %). U pacientek, které podstoupily
chirurgicky staging nebo lymfadenektomii, ovliviiuje prognézu také pocet
zasazenych lymfatickych uzlin. Prognosticky vyznam mikrometastaz a izolovanych
nadorovych bunék v panevnich uzlinach u pacientek s casnym stadiem
onemocnéni je nejasny. Vyznam LVSI jako nezavislého rizikového faktoru je
kontroverzni. Pfehled literatury uvadi, Zze pouze 3 z 25 studii zjistily, Ze LVSI je
nezavislym rizikovym faktorem ovliviiujicim preZiti u pacientek s Casnym stadiem
karcinomu délozniho hrdla, a dospély k zavéru, ze prognosticky vyznam LVSI je
sporny (Creasman a Kohler 2004). HPV-HR asociované karcinomy maji lepSi
prognézu nez HPV-HR negativni karcinomy. V recentni prospektivni studii
zahrnujici 2 845 pacientek s invazivnim karcinomem délozniho hrdla (z toho 90 %
mélo HPV-HR pozitivni onemocnéni) byl HPV-HR pozitivni karcinom ve srovnani
s HPV-HR negativnim karcinomem spojen s relativnim snizenim mortality o 43 %
(HR 0,57, 95 % CI 0,48-0,69) (Lei et al. 2022).
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5.1.7 Terapie

Posledni doporu€eni mezinarodnich spole€nosti onkologynekologut, radia¢nich
onkologl apatologut (ESGO/ESTRO/ESP) pro diagnosticko-terapeuticky
management karcinomu délozniho hrdla (Cibula et al. 2018) byly publikovany v roce
2018 ajesté nezohlednuji zménu FIGO Kklasifikace, ktera byla pfijata po jejich
vydani. Aktualné probiha revize téchto postupu, ktera by méla byt publikovana
v prvnim Ctvrtleti roku 2023. Na nasem pracovisti se fidime vlastnimi dlouhodobé
zavedenymi a validovanymi individualizovanymi protokoly, kterych pfehled je

uveden v této sekci.

5.1.7.1 Management Casného stadia onemocnéni

Casné stadium karcinomu hrdla déloZniho je definovano ohrani¢enim zhoubného
nadoru na cervix a délohu. Mezi primarni moznosti IéEby pacientek v tomto stadiu
patfi chirurgické feSeni ve smyslu hysterektomie (extrafascialni, modifikovana
radikalni, radikalni s detekci SLN), fertilitu zachovavajici operace (konizace,
trachelektomie s detekci SLN), pfipadné v ur€itych omezenych pfipadech primarni
radioterapie s chemoterapii nebo bez ni. Volba terapie zavisi na faktorech nadoru
a pacientky. Aktualizovana klasifikace FIGO zafazuje Casna stadia do skupin IA,
IB1 alB2. Stadium IA je invazivni karcinom, ktery lze diagnostikovat pouze
mikroskopicky, s maximalni hloubkou invaze <5 mm. Déli se do nasledujicich
kategorii: IA1 — naméfena hloubka stromalni invaze <3 mm; IA2 — naméfena
hloubka stromalni invaze > 3 mm a <5 mm. Stadium IB se déli na IB1 — invazivni
karcinom s hloubkou stromalni invaze > 5 mm a <2 cm v nejvétSim rozméru a I1B2
— invazivni karcinom > 2 cm a <4 cm v nejvétSim rozméru. Management pacientek
s onemocnénim v ¢asném stadiu by mél byt individualni v zavislosti na véku, pfani
zachovani fertility a pfitomnosti ¢&i absence LVSI. Problematika fertilitu
zachovavajicich postupu je diskutovana podrobné v samostatné kapitole (5.1.7.3

Fertilitu zachovavajici terapie).

U pacientek s onemocnénim ve stadiu I1A1 bez LVSI je adekvatni IéEbou konizace
nebo extrafascialni hysterektomie. U vysSich stadii a pfi LVSI pozitivité byly ve
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shaze snizit radikalitu operacnich zakrokl a od toho se odvijejici pooperacni
morbiditu zavedeny na naSem pracovisti terapeutické protokoly LAP1 (fertilitu
Setfici), LAP2 (fertilitu nezachovavajici) a LAP3 (fertilitu Setfici protokol po NAC).
Dfive byla u stadii IA2 a IB1 (FIGO 2008) standardni chirurgickou I1é€bou radikalni
hysterektomie a panevni lymfadenektomie v riznych modifikacich. Rozsahla
lymfadenektomie a parametrektomie jsou vSak hlavni pfiinou pooperacnich
komplikaci. U vétSiny pacientek s ¢asnym stadiem onemocnéni vSak nejsou
pfitomny metastazy v lymfatickych uzlinach a postizeni parametrii je vzacné.
Pomérné velké mnozstvi retrospektivnich studii ukazuje, Zze vyskyt postizeni
parametrii je velmi nizky v podskupiné pacientek s nadorem o priméru mensim nez
2cm, invazi mensi nez 10 mm a negativnimi lymfatickymi uzlinami. V jedné
prehledové studii bylo zjisténo postizeni parametrii jenom u 0,6 % (5 z 799)
pacientek s patologickymi charakteristikami nizkého rizika (Stegeman et al. 2007).
Stejné vysledky prokazala i prospektivni studie naseho pracovisté (Strnad et al.
2008). Na zakladé téchto zjisténi jsme v ramci nasich lé¢ebnych protokoll schopni
bezpecné minimalizovat radikalitu operacni IéCby, vyuzit koncept sentinelové uzliny
a nahradit parametrektomii tzv. ,selektivni“ parametrektomii, pfi které exstirpujeme
aferentni lymfatické kanaly v parametriu vedouci k sentinelové uzliné. Pacientkam
s karcinomem hrdla délozniho ve stadiu IA1 LVSI+, IA2 LVSIt a IB1 (s invazi do
10 mm a infiltraci méné nez 2 stromatu) Ize tedy nabidnout méné radikalni vykon
(LAP 1l protokol) dle schématu na obrazku 11 s preferenci laparoskopického feSeni.

U IA1 LVSI+ a IA2 vykon pouze se SLN, u IB1 v€etné panevni lymfadenektomie.
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SLNM and less radical surgery

Cervical cancer

IB1 - MRI/US volumometry
less than 20 mm and
< 1/2 of stromal invasion

Laparoscopic assessment

of SLN
FS
negative positive
Systematic laparoscopic Radical hysterectomy
lymphadenectomy + “parametrectomy” + vaginal hysterectomy Wertheim Ill
Serial section of SN
IHC staging

Standard histol.
LN examination

negative positive

Follow up Adjuvant

——— radiotherapy

SLNM — sentinel lymph node mapping, SLN — sentinel lymph node, LN — lymph node, MIR — magnetic resonance
imaginings, US — ultrasonography, IHC — imunohistochemistry.

Obrazek 11 — LAP Il protokol (pfevzato z Pluta et al. 2009)

V pfipadé stadii IB1 (s invazi vice nez 10 mm a infiltraci vice nez 7% stromatu)
a stadii 1B2 je standardem I|éCby radikalni hysterektomie. U stadii IB2 vSak
terapeutické feseni zavisi od nadorové volumometrie. V pfipadé nadorové infiltrace
vice nez 2/3 cervikalniho stromatu (ij. vzdalenost nadoru méné nez 3 mm od
pericervikalni fascie) nabizime pacientce feSeni jako pfi stadiu IB3 (viz nize).
Rozsah radikalni hysterektomie dle Wertheima opét individualizujeme s ohledem na
prognostické rizikové faktory zjisténé prfed operaci a peroperacné (tabulka 11).
Standardni terapii je radikalni hysterektomie v rozsahu C1/C2 (dle vysledku
peroperacni biopsie sentinelové uzliny oziejméné pomoci patentové modfi
a radiokoloidu %*™Tc, pfipadné indocyaninové zelené&) a panevni lymfadenektomie.
V pfipadé nalezu pozitivni sentinelové uzliny volime odliSny postup jako jiné skoly,

které preferuji ukonCeni chirurgického zakroku a referovani pacientky
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k chemoradioterapii, a to z toho dlvodu, Ze valna vétSina pacientek s tumory ve
stadiu IB je mladsi nez 60 let. Preferujeme tedy dokonceni radikalni hysterektomie
s rozSifenim provedené lymfadenektomie o etdz vyS nez je uroven, na které byla
zjisténa pozitivni uzlina, a pfipojeni adjuvantni teleterapie bez brachyterapie, ktera
vyrazné zhorsSuje kvalitu zivota pacientky zejména s ohledem na pohlavni Zzivot.
Pacientky jsou otomto postupu dikladné prfedem informovany a podepisuji
informovany souhlas, kde si muzou zvolit preferovany zpusob managementu.
K hysterektomii také pfipojujeme standardné adnexektomii a u premenopauzalnich
Zen poté zahajujeme estrogenni nahradni terapii, pfi které dosahujeme lepSich

vysledkl nez s ponechanim vajecnika.

Tabulka 11 — Klasifikace radikalni hysterektomie Querleu-Morrow
(pfevzato z Rob et al. 2010)

Extent of resection Ureter Comment
A—minimum resection of Paracervix is transected medial to ureter, but lateral to the cervix; uterosacral Palpation or direct
paracervix and vesicouterine ligaments are not transected at a distance from the uterus;  visualisation
vaginal resection—generally at a minimum, without removal of the paracolpos  without freeing from bed
B—transection of paracervix Paracervix is transected at the level of the ureteral tunnel; partial resection of Unroofing and rolled The border between paracervical and iliac (parietal)
at the ureter uterosacral and vesicouterine ligaments; no resection of caudal (deep) neural laterally lymph-nodes is the obturator nerve (the
component of the paracervix (caudal to the deep uterine vein); vaginal combination of paracervical and parietal lymph-node
resection—at least 10 mm of the vagina from the cervix or tumour dissections is a comprehensive pelvic-node dissection,

and can be equivalent to that of a type C1 resection)

B1 As described above

B2 As described above and with additional removal of the lateral lymph nodes
C—transection of paracervix Transection of the uterosacral ligaments at the rectum; transection of the Completely mobilised
at junction with internal vesicouterine ligaments at the bladder; resection 15-20 mm of the vagina from
iliac vascular system the tumour or cervix and corresponding paracolpos

a With autonomic nerve sparing/preservation

Q Without autonomic nerve sparing/preservation

D—laterally extended resection
D1 Resection of the paracervix at the pelvic side, with vessels arising from internal ~ Completely mobilised
iliac system, exposing the roots of the sciatic nerve

D2 Resection of the paracervix at the pelvic side, with hypogastric vessels plus
adjacent fascial or muscular structures (laterally extended endopelvic resection)

All types of radical hysterectomy are combined with lymph-node dissection: level 1—external and internal iliac level; level 2—level 1 plus common iliac and presacral; level 3—level 2 plus aortic infra-mesenteric;
level 4—level 3 plus aortic infrarenal.

Table: Classification of radical hysterectomy

U stadii IB3 a jiz zminénych stadii IB2 s infiltraci vice nez 2/3 stromatu volime 1é¢bu
s ohledem na vék pacientky. Pacientky, které jiz nejsou sexualné aktivni, referujeme
k primarni chemoradioterapii. MladSim pohlavné aktivnim pacientkdm nabizime
volbu neoadjuvantni chemoterapie s naslednym chirurgickym FeSenim. Tento
postup vychazi z nasi prospektivni studie, ktera byla zalozena na poznani, ze
neoadjuvantni chemoterapie snizuje velikost tumoru a pozitivitu lymfatickych uzlin

a minimalizuje tak potfebu pooperacni radioterapie ¢ chemoradioterapie. Do studie
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bylo v pribéhu 10 let celkem zafazeno 144 Zen (3 ucast ve studii pozdéji odiekly),
111 (78,7 %) ve stadiu IB2 (FIGO 2009) a 30 (21,3 %) ve stadiu IB1 (FIGO 2009).
VSechny Zeny podstoupily 3 cykly NAC vintervalu 10 az 14 dni. Kombinace
cisplatiny (75 mg/m?) a ifosfamidu (2 g/m?; maximalni celkova davka 3 g) byla
pouzita ve 125 pfFipadech (88,7 %) dlazdicobunécného karcinomu délozniho hrdla
a cisplatina (75 mg/m?) plus doxorubicin (35 mg/m?) u 16 pacientek (11,3 %)
s adenokarcinomy. 132 pacientek (93,6 %) s odpovédi nebo stabilnim
onemocnénim podstoupilo radikalni hysterektomii typu C. Diky NAC doslo u 80,8 %
Zen k zmenseni tumoru o vice nez 50 % a pozitivni uzliny byly zjiStény jenom
v 16,7 % pfipadu. Jenom 25 % pacientek vyZzadovalo adjuvantni radioterapii. Pokud
by absolvovaly operacni 1éEbu bez NAC, tak by byla adjuvantni radioterapie
indikovana u vSech zdlvodu tésnych okrajl. Pétileté preziti dosahlo 80,6 %
pacientek (Robova et al. 2010). Tyto vysledky jsou srovnatelné s vysledky u Zen

léCenych primarni radioterapii.

Pacientky, které nejsou vhodnymi kandidatkami na operacni feSeni (zdravotni
komorbidity a Spatny ,performance status®), se [éCi formou primarni

chemoradioterapie.

Volba operacniho pfistupu. V poslednich dekadach byl v gynekologické operativé
postupny odklon od klasickych laparotomickych vykond k minimalné invazivni
chirurgii, ktera pfinasi ¢etné vyhody, napfiklad kratSi dobu hospitalizace, mensi
krevni ztratu, niz8i pocet krevnich transfuzi, rychlejSi zotaveni a méné
pooperacnich komplikaci. U karcinomu délozniho hrdla se minimalné invazivni
laparoskopické feSeni pouziva od roku 1992, kdy byla popsana prvni
laparoskopicka radikalni hysterektomie (Nezhat et al. 1992). To vSe se vSak zménilo
publikovanim pfedbéznych vysledku prvni mezinarodni prospektivni multicentrické
randomizované kontrolované studie Laparoscopic Approach to Cervical Cancer
Trial (LACC) (Ramirez et al. 2018), ktera cilila na verifikaci bezpecnosti minimalni
invazivni chirurgie u karcinomu hrdla délozniho. Tato studie vSak prekvapivé
prokazala, Ze minimalné invazivni radikalni hysterektomie je spojena s nizSi mirou
preZiti pacientek bez znamek onemocnéni (DFS, z angl. disease free survival)

a krat8im celkovym prezitim (OS, z angl. overall survival) nez abdominalni radikalni
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hysterektomie. K podobnym zavérim dospéla také retrospektivni epidemiologicka
studie zaloZzena na analyze databazi National Cancer Database a Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) (Melamed et al. 2018). Na zakladé téchto
klinickych dikazu byla oteviena operace doporu€ena v ramci doporu¢eni NCCN
Guidelines jako jediny standardni pfistup pro radikalni hysterektomii (Koh et al.
2019), stejné doporuceni ucinila i evropska spole¢nost ESGO. | pfes to, Ze studie
LACC se prezentovala jako vysoce kvalitni, obsahovala nékolik uskali. Kromé
erudovanych onkogynekologickych chirurgl se studie napfiklad ucastnili takeé
operatéfi, ktery neabsolvovali onkogynekologicky vycvik, nebo chirurgové se
vSeobecnym zamérenim. Do skupiny s minimalné invazivnim feSenim byly zahrnuty
i ,bulky® nadory, u kterych bychom jednoznacné volili primarni laparotomické
feSeni. Také nebyla ve vSech pfipadech objektivné vyhodnocena radikalita radikalni
hysterektomie, ato zméfenim délky odstranéné parametrialni tkané. Dale je
zvlastni, ze vSechny popsané recidivy se vyskytly jenom ve 14 z 33 zucastnénych
center. Casto byla také popisovana recidiva ve formé peritonealnich metastaz, co
jsme na nasem pracovisti nikdy nezaznamenali. Dle naSeho nazoru to mize byt
zpusobeno odkladanim odpreparované lymfatické tkané do douglasovho prostoru
a jeji extrakce az na konci operace. My odstranujeme lymfatika z dutiny bfisni
okamzité po odpreparovani, ¢im pfedchazime moznému metastatickému rozsevu
z pozitivnich uzlin na panevni peritoneum. Za tvorbou peritonealnich metastaz
mlze také stat pouzivani kapnoperitonea a k rozsevu dochazi pfi provedeni
kolpotomie. V naSich  podminkach preferujeme u asnych karcinomu
laparoskopicky asistovanou vaginalni hysterektomii, v ramci které provadime
kolpotomii pfi desuflované bfisni dutiné. |1to mize byt duavod, Ze jsme se
pro¢ meélo minimalni invazivni feseni horsi vysledky nez feSeni laparotomické, muze
byt utilizace délozniho manipulatoru, kterého pouziti se na naSem pracovisti
u pacientek s karcinomy délohy zasadné vyhybame. Tyto zmifované uskali vSak
nenalezneme v recentni norské retrospektivni studii univerzity v Oslo na
582 pacientkach operovanych na jednom pracovisti. Pfednosti této studie bylo to,
Zze se jednalo o studii provadénou v ramci jednoho centra, které feSi 2/3 vSech
karcinoml  diagnostikovanych v Norsku, pouziva MRl  volumometrii,

centralizovanou patologii, konzistentni adjuvantni terapii a chirurgické vykony
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provadi zkuSeny onkogynekologové. Tato studie jasné prokazala, ze minimalné
invazivni radikalni hysterektomie byla spojena oproti laparotomickému feSeni
s kratSim Casem do recidivy (HR 2,73, 95 % CI: 1,56—4,80) a horSim celkovym
prezitim (HR 2,35, 95 % CI: 1,21-4,59) nejen u nadorl IB1 (nad 2 cm dle FIGO
2019), ale také unadord IB1 do 2cm bez pfedchozi konizace. Ve skupiné
minimalné invazivni chirurgie byla také prokazana vysSi mira peritonealnich
metastaz (az 40 % ze vSech recidiv) v porovnani s abdominalni radikalni
hysterektomii (0 %) (Sert et al. 2021). | kdyz se velka ¢ast studii shoduje na horsi
progndze karcinomu délozniho hrdla feSeného minimalné invazivnim zplsobem
oproti oteviené operaci u nadorti nad 20 mm, byly publikovany i prace dokazuijici,
Ze laparoskopicka operativa muze v nékterych pfipadech nadale pfinaset benefity
u karcinomu s pfiznivymi prognostickymi faktory (velikost tumoru do 2 cm, hloubka
invaze méné nez 10 mm, absence LVSI a uzliny bez postizeni). Podobné vysledky
byly prokazany evropskou multicentrickou retrospektivni studii SUCCOR (Chiva et
al. 2020), ktera v podskupiné nador do 2 cm neprokazala rozdil mezi otevienou
a minimalné invazivni radikalni hysterektomii a stejné tak i pfi nadorech nad 2 cm
pfi dodrZeni preventivnich opatfeni (nepouzivani manipulatort a vyuziti manévru
branicich rozsevu pfi kolpotomii). Pokud tyto opatfeni dodrzeny nebyly, bylo riziko
recidivy aumrti ve skupiné minimalni invazivni chirurgie vy3Si nez pfi
laparotomickém feSeni. Za zminku stoji také jedna z nejvétSich multicentrickych
retrospektivnich studiich s 1 484 pacientkami porovnavajici onkologické vysledky
u laparoskopické a laparotomické radikalni hysterektomie u nadora hrdla délozniho
do 2 cm, ktera nezjistila zadné rozdily DFS a OS mezi témito dvéma skupinami (Li
et al. 2021). Jak z vySe uvedeného vyplyva, v pfipadé vyuziti minimalné invazivnich
postupl nelze aplikovat teorii ,vS8e nebo nic“ a jednotlivé pfistupy je potieba
individualizovat dle konkrétnich pacientek a tato problematika si vyzaduje dalSi

ddkladné zkoumani.

Adjuvantni terapie. V souCasnosti neni jednoznacny konsenzus v indikacich
adjuvantni radioterapie u operovanych zen. Adjuvantni radioterapie by méla byt
obecné zvazena v pfipadé vyskytu kombinace rizikovych faktord v definitivnim
histopatologickém rozboru, jako jsou velikost nadoru, hloubka stromalni invaze,

infiltrace vice nez 2/3 stromatu hrdla délozniho, pfitomnost LVSI, pozitivni uzliny,
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tésné Ci pozitivni okraje poSevni manzety, neadekvatni operace pNx nebo reziduum
tumoru. V naSem managementu je indikovana u pacientek s metastatickym
postizenim panevnich lymfatickych uzlin v podobé& makrometastaz pN1 nebo
mikrometastaz pN1(mi) v sentinelové uzliné nebo jiné lymfatické uzliné. U stadii
IB1/1B2 NO indikujeme adjuvantni terapii pouze v pfipadech kombinace dvou a vice
rizikovych faktoru, za které povazujeme: a) infiltraci isthmické €asti, b) dosah nador
k pericervikalni facii, c) masivni pfitomnost lymfangioinvaze, d) perineuralni Sifeni.
Zakladni adjuvantni modalitou je zevni ozafeni panve (teleterapie), pfipadné
doplnéni vnitiniho ozareni (brachyterapie) na oblast poSevniho pahylu. Pfi
teleterapii se aplikuje davka 45 Gy ve 25 frakcich v pribéhu 5 tydnd. Pfi pozitivnich
uzlinach (pN1) nebo pozitivnim okraji preparatu pfipojujeme konkomitantni weekly
cisplatinu  vdavce 40 mg/m? (chemoradioterapie) (StankuSsova 2010).
Brachyterapie se aplikuje jednou az dvakrat tydné vétSinou ve dvou az tfech
sezenich a 5 Gy. Pouzivame vaginalni valec s ozafenim poSevni jizvy a horni
tretiny pochvy. Zahajeni radioterapie je vhodné 4-8 tydnU po operaci, za déle jak

12 tydnd ztraci smysl.

5.1.7.2 Management pokrocilého onemocnéni

Zeny s pokrogilym karcinomem déloZniho hrdla (stadium IB3 aZ IVB) maiji vy$si miru
recidivy a horSi pfeZiti nez Zeny s €asnym stadiem onemocnéni (stadium 1A az 1B2).
Po samotné operaci je mira recidivy nejméné 30 % a pétileté preziti se pohybuje od
80 % u onemocnéni ve stadiu IB do 30 % u onemocnéni ve stadiu Il (Rotman et al.
2006). Lokalné pokrocCily karcinom délozniho hrdla je po stagingu definovan
pFitomnosti nékterého z nasledujicich nalezu: karcinom omezeny na délozni hrdlo
s klinicky viditelnym nadorem o nejvétsim rozméru > 4 cm (stadium IB3); karcinom
prorustajici mimo délohu, ale ne k panevni sténé nebo do dolni tfetiny pochvy
(stadium II); karcinom zasahuijici k bo€ni panevni sténé nebo infiltrujici dolni tfetinu
pochvy, pfipadné zplsobujici hydronefrozu, afunkéni ledivhu nebo infiltrujici
panevni a/nebo paraaortalni lymfatické uzliny (stadium I1ll); karcinom infiltrujici
sliznici moCového méchyfe nebo konecniku (IVA) & karcinom se vzdalenymi

metastazami (IVB).
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Zakladni 1éCebnou modalitou u zen s lokalné pokrocCilym karcinomem délozniho
hrdla je primarni chemoradioterapie. Jak uz bylo zminéno vySe, v urcitych
pfipadech mizZeme zejména mladSim pacientkam ve stadiu IB3 nabidnout
alternativu ve formé& NAC s naslednym chirurgickym zakrokem. Ve vySSich stadiich
neni primarni chirurgicky zakrok indikovan, protoze by sam o sobé nebyl kurativni
a tyto pacientky obvykle vyzaduji adjuvantni IéCbu, ktera je spojena s vySSi mirou
morbidity. Radikalni radioterapie u karcinomu hrdla déloZzniho by méla byt vzdy,

pokud je to technicky mozné, kombinovana — teleterapie a brachyterapie.

U stadia IV volime individualni postup dle nalezu. P¥i radioterapii se obvykle podava
konkomitantni chemoterapie s cisplatinou v davce 40 mg/m?, u adenokarcinomu
vyjimecné paclitaxel v davce 65-85 mg/m?, nékdy i v kombinaci s jinymi cytostatiky,
napfiklad flourouracilem. Samotné podavani cisplatiny ma vSak obdobné vysledky
a lepsi profil toxicity. Absolutni davka cisplatiny na jednu aplikaci je 70 mg. VétSinou
se podava 5-6 aplikaci jedenkrat tydné dle tolerance a aplikace se zahajuje

soubézné se zaCatkem radioterapie.

Zevni radioterapie by méla byt minimalné trojrozmérna (3D) konformni radioterapie.
Prednostni lé€bou je radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) umoznujici
konformnéjSi rozlozeni davky, které maximalné Setfi rizikové organy. Zevni
radioterapii Ize aplikovat v ramci konkomitantni chemoradioterapie s celkovou
davkou 45 Gy (1,8 Gy/frakce). Cilovy objem nadoru a lymfatickych uzlin pro IMRT
zahrnuje primarni nador délozniho hrdla a pfilehlé tkané, jako jsou parametria,
délozni télo, horni ¢ast pochvy a panevni lymfatické uzliny (obturatorové, vnitini,
zevni a spolecné ilické, presakralni). Pfi postizeni zevnich ilickych
a hypogastrickych uzlin je rozSifen ozarovaci objem na horni okraj L4, pfi postizeni
spole¢nych ilickych uzlin az po horni okraj L2 a pfi postizeni paraaortalnich uzlin po
horni okraj Th12 v davce 45,0 Gy. V individualnich pfipadech pfi makroskopické
panevni nebo paraortalni lymfadenopatii (bulky postizeni) je ke zvazeni boost na
postizenou uzlinu az do celkové davky 55-57,5 Gy, individualné vyse, nebo mozno
na postizené lymfatika aplikovat techniku SIB-konkomitantni boost LD 25x2,2 Gy.
Koncem zevni radioterapie nebo po jejim skonCeni je aplikovana brachyterapie

s cilem dosazZeni co nejvysSi davky v oblasti tumoru. Je nezbytnou soucasti lokalni
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léCby a umoznuje podat vysSi radioterapeutickou davku na délozni hrdlo, pfiCemz
Setfi okolni zdravou tkan. Zakladni planovaci cilovy objem zahrnuje délozni hrdlo,
délohu, kranialni ¢ast pochvy a poSevni klenby. V sou€asné dobé se pouZziva
3D planovani pomoci zobrazovacich metod CT nebo MRI. K adekvatni cervikalni
regresi dochazi obvykle mezi dvéma a péti tydny terapie v zavislosti na stadiu
a velikosti nadoru a odpovédi na terapii. Brachyterapie muze byt aplikovana
systémem s nizkym davkovym pfikonem (z angl. low dose rate — LDR), pulznim
davkovym pfikonem (z angl. pulse dose rate — PDR) nebo vysokym davkovym
pfikonem (z angl. high dose rate — HDR). V naSem managementu vétSinou
vyuzivame HDR se specialnim aplikatorem (ovoidy nebo ring). Zavedeni aplikatoru
obvykle vyZaduje analgosedaci nebo vhodnéji celkovou anestezii. PFi aplikaci
brachyterapie s HDR uzavienym radioaktivnim zdrojem je potfebné terapii rozdélit
do vice frakci, jejichz velikost zavisi od frekvence aplikaci a planované celkové
davky z brachyterapie. Pfi aplikaci brachyterapie dvakrat tydné je davka na frakci
7 Gy a pacientka absolvuje vétSinou Ctyfi aplikace. Dle rlznych protokoll( se davka
frakce obvykle pohybuje mezi 5-7 Gy na frakci a celkové aplikujeme 3 az 5 frakci.
Pfi pouzivani LDR se radioterapie obvykle aplikuje ve dvou nebo jednom sezeni.
Pfi planovani brachyterapie pod MRI kontrolou se radioterapeuti fidi doporucenim
GEC-ESTRO (Stanku$ova 2010). U v8ech zen podstupujicich chemoradioterapii by

neméla IéCba prekrocit 52 dnu, kazdé dalSi prodlouzeni zhorSuje prognézu.

5.1.7.3 Fertilitu zachovavajici terapie

V poslednich 20 letech doSlo k vyraznému narustu primérného véku rodiek pfi
porodu na srovnatelnou uroven jako v zapadnich zemich (obrazek 12). Z toho se
odviji poCet porodl u Zen ve vékové kategorii od 35 do 45 let, ktery v tomto obdobi
stoupnul vic nez &tyinasobné (z 5 545 porodu v roce 2000 na 23 378 porodu v roce
2015) (Rodi¢ka a novorozenec 2015, UZIS).
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Obrazek 12 — Narozeni pode véku matky (v tisicich)

(pFevzato z Rodi¢ka a novorozenec 2015, UZIS)

A pravé v této vékové kategorii zaCina prudce stoupat incidence karcinomud hrdla
délozniho atim padem dochazi ike zvySeni poCtu Zen s karcinomem
s neukonCenymi téhotenskymi plany a pranim zachovani fertility. Diky zavedeni
celonarodniho screeningového programu a oCkovani proti HPV-HR se zvySuje
zachyt prekanceréz a zhoubnych nadort hrdla délozniho v €asném stadiu a timto
pacientkdm lze tedy nabidnout méné radikalni vykon se zvazenim zachovani
fertility. Dfive byla utéchto pacientek standardnim postupem radikalni
hysterektomie (RH) s panevni lymfadenektomii (LAP), takovy vykon vSak fertilitu
nezachovava. Pfipadna transplantace délohy neni pro tyto pacientky vhodna
z divodu imunosuprese a technickych problém (Brannstrom et al. 2020; Liao et al.
2019). NejCastéjSim z fertilitu zachovavajicich zakroku je radikalni vaginalni
trachelektomie. Mezi alternativni postupy patfi méné radikalni simplexni vaginalni
trachelektomie nebo radikalnéjsi postup, jako je radikalni abdominalni
trachelektomie nebo totalni radikalni laparoskopicka trachelektomie. Prikopnikem
v oblasti fertilitu Setficich vykon je prof. Daniel Dargent, ktery proved! prvni operaci
tohoto typu vroce 1986. Dany postup zahrnoval laparoskopickou panevni
lymfadenektomii a vaginalni radikalni trachelektomii (VRT), oznaCovanou také jako

,Dargentova operace®. Zanedlouho pfedstavilo nékolik center studie tykajici se
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mirné modifikované VRT. Tyto postupy spocivaly v laparoskopické panevni
lymfadenektomii a vaginalni exstirpaci délozniho hrdla a paracervikalni tkané.
V roce 1997 byl mezinarodni skupinou do klinické praxe zaveden abdominalni
fertilitu Setfici chirurgicky postup nazvany abdominalni radikalni trachelektomie
(ART) (Smith et al. 1997). V prubéhu dalSich let bylo publikovano mnoho studii o
neoadjuvantni chemoterapii a fertilitu Setficich operacich u Zen s vétSimi nadory
(Robova et al. 2010; 2014; Plante 2015) a studie popisujici postupy, které snizuji

radikalitu paracervikalni resekce (Landoni et al. 2007; Rob et al. 2007).

Optimalni kandidatky pro fertilitu zachovavajici operaci karcinomu délozniho hrdla
obecné spliuji vSechna nasledujici kritéria: pfani zachovat fertilitu, vhodna vékova
kategorie (obvykle < 40 let), patologicky nalez odpovidajici nizkému riziku recidivy
onemocnéni — €asné stadium onemocnéni, FIGO IA1 az IB1, velikost l1éze tedy
< 2 cm, nizce rizikovy histotyp, negativni lymfatické uzliny a min. okraje bez nadoru
prognozou. V systematickém prehledu zahrnujicim 21 sérii pfipadi a 1 364 Zen
s karcinomem délozniho hrdla, které podstoupily vaginalni radikalni trachelektomii
(VRT), byla mira recidivy u pacientek s nadory stadia IB1 o priméru < 2 cm oproti
>2cm 4%, resp. 17 %, a 2 % pacientek s recidivou onemocnéni zemfely
(Bentivegna et al. 2016). DalSim kritériem je vhodny histotyp, a to dlazdicobunécény
karcinom a adenokarcinom (usual-type asociovany s HPV). Ostatni histotypy (napf.
neuroendokrinni (ne vSak adenokarcinom s neuroendokrinni komponentou),
svétlobunécné, karcinoidni, gastrické a dalSi vzacné podtypy adenokarcinom
nesouvisejici s HPV) maji vySsi riziko recidivy, takZe v jejich pfipadé je fertilitu
zachovavajici feSeni nevhodné. Podminkou je také vzdalenost tumoru od vnitfni
branky (stanovena pomoci MRI volumometrie) minimalné 1 cm (typicky u tumor
s infiltraci do poloviny stromatu hrdla délozniho), aby se dosahl negativni okraj
resekce alespon 5 mm (Rob et al. 2011). Samoziejmé nelze opomenout nutnost

negativnich lymfatickych uzlin.
Fertilitu zachovavajici operacni feSeni Casnych stadii karcinomu délozniho hrdla

zahrnuji  konizaci, simplexni trachelektomii, radikalni vaginalni trachelektomii

a radikalni abdominalni trachelektomii (oteviené, laparoskopicky nebo roboticky).

87



Volba chirurgického postupu vychazi ze snahy zajistit co nejnizsi riziko recidivy. Je
potfeba odstranit dostatecné velkou ¢ast délozniho Cipku tak, aby byla excidovana
cela léze s dostateCnymi okraji a vcelku, coZz umozni adekvatni patologické
zhodnoceni. Volba postupu k dosazeni tohoto cile zavisi na stadiu, velikosti
aumisténi léze, jakoz ina individualnich chirurgickych dovednostech
a preferencich. Rozsah resekce v nasem managementu vychazi zUZ a MRI
odhadu invaze se snhahou oresekci 1 cm tkané za hranici invaze popsané
zobrazovacimi metodami. Jestli je 1éze velmi mala (< 1 cm), je rozumné provést
konizaci, pokud Ize dosahnout negativnich okraji. U vétSich lézi, kterych velikost je
stale do 2cm, je vhodnégjsi simplexni nebo radikalni trachelektomie.
Pravdépodobnost invaze do parametrii u 1ézi <2 cm je nizZSi nez 1 %, a proto neni
radikalni operace indikovana a v téchto pfipadech je tendence ke konzervativnéjSim
postupum (Plante et al. 2020; Strnad et al. 2008; Covens et al. 2002). Pfedpokladem
pro jakykoliv fertilitu zachovavajici vykon je negativni stav lymfatickych uzlin. Proto
by mél byt staging panevnich lymfatickych uzlin (sentinelové lymfatické uzliny) vzdy
prvnim krokem pfi kazdém fertilitu Setficim postupu. NaSe Skola povaZuje za
standardni postup peroperacni identifikaci sentinelové lymfatické uzliny
s naslednym ultrastagingem, protoZze zvySuje pfesnost stagingu, konkrétné
identifikaci mikrometastaz a izolovanych nadorovych bunék (ITC, z angl. isolated
tumour cells). Na peroperacni biopsii odesilame vSechny sentinelové lymfatické
uzliny z obou stran panve nebo jakékoli suspektni lymfatické uzliny. Pokud se
sentinel nezdafi na urCité strané detekovat, je potfeba provést kompletni
lymfadenektomii. Perioperaéni ,freeze* biopsie sice umozfiuje detekci
metastatického onemocnéni, ale nardzi na omezeni pfi detekci mikrometastaz.
Pacientky by mély byt pfed operaci informovany o vSech moznych alternativach
ameély by podepsat informovany souhlas. V klinické praxi mohou byt
mikrometastazy (Iéze mensi nez 2 mm) nebo izolované nadoroveé buriky (ITC), které
nebyly diagnostikovany peroperacné, zjistény az pfi kone¢ném histopatologickém
vySetfeni. Tyto situace mohou pfedstavovat terapeuticky problém. Staging

lymfatickych uzlin neni indikovan u stadia T1a1 bez LVSI.

Fertilitu zachovavajici vykon lze zvazit také u pacientek s tumory > 2 cm. Existuji

v8ak konzistentni dukazy, Ze velikost léze > 2 cm je spojena s vySSim rizikem
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relapsu po radikalni trachelektomii a je nejsilnéj§im rizikovym faktorem recidivy
(Bentivegna et al. 2016). Pacientky, které by byly optimalnimi kandidatkami na
fertilitu zachovavaji chirurgické feSeni, ale maji lézi vétSi nez 2 cm, maji dvé
terapeutické moznosti: neoadjuvantni chemoterapie (NAC) s naslednym operacnim
feSenim u pacientek s dobrou odpovédi na chemoterapii nebo primarni abdominalni
radikalni trachelektomie. NAC muze zmensit objem nadoru pfed operaci, coz
umoznuje kompletni odstranéni nadoru s negativnimi okraji pfi zachovani
dostateného mnozstvi tkané délozniho hrdla. Takovy postup zvySuje Sance na
uspésSné otéhotnéni. Existuje nékolik rezimd podavani neoadjuvantni
s naslednou fertilitu Setfici operaci pouzivaly rezim cisplatiny, ifosfamidu a
paklitaxelu (TIP) (Plante 2015). V ramci experimentalni |léCby na naSem pracovisti
pouzivdme kombinaci cisplatiny (75 mg/m?) a ifosfamidu (2 g/m?, maximalni
celkova davka 3g) u dlazdicobunéénych karcinom( a cisplatiny (75 mg/m?)
a doxorubicinu (35 g/m?) u v8ech adenokarcinom( v tzv. dose-dense rezimu 10—
14 dni (Robova et al. 2014). Suboptimalni odpovéd na chemoterapii (ij. rezidualni
léze > 2 cm po NAC) je ukazatelem horSiho vysledku (Li et al. 2013). Dle naSich
zkuSenosti vSak tyto pacientky vykazuji také subomptimalni odpovéd i na pfipadnou
radioterapii nebo chemoradioterapii, a proto i v téchto pfipadech pfistupujeme na
nasem pracovisti k operacnimu feSeni. Kontroverzni zUstava €asovani vysetreni
lymfatickych uzlin. Mize byt provedeno jako souc€ast uvodniho stagingového
postupu (tj. pred NAC) nebo v dobé fertilitu zachovavajiciho vykonu (tj. po NAC).
V pfipadé prvni varianty se vylouCi pacientky s prokazanou pozitivitou uzlin, jejich
stadium se zvySi na llIC1 a podstoupi jiny typ managementu. Prvni nevyhodou
tohoto pfistupu je, Ze nékteré pacientky s minimalnim postiZzenim lymfatickych uzlin,
které by mohlo pomoci NAC zcela vymizet, budou vylou€eny z uvah o fertilitu Setfici
operaci. Ve studii srovnavajici primarni radikalni hysterektomii oproti NAC
s naslednou radikalni hysterektomii u pacientek s onemocnénim ve stadiu IB2 az
[IA2 byla mira metastaz v lymfatickych uzlinach v obou skupinach 25,6 % a 8,1 %,
coz naznacuje, ze NAC ma potencial eradikovat nadorové burky v lymfatickych
uzlinach (Li et al. 2013). Druhou nevyhodou exstirpace lymfatik pfed NAC je to, Ze
nasledna reoperace je technicky obtiznéjsi a prakticky vyluCuje exstirpaci

aferentniho kanalu a mozZnost detekce pfitomnosti metastazy v parametriu. Zarover
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tak mize dojit k zhorSeni cévniho zasobeni délohy a hypoperfuzi tkani a z toho
plynouci suboptimalni odpovédi na aplikovanou neoadjuvantni chemoterapii.
U pacientek, které podstoupi primarni abdominalni radikalni trachelektomii (ART)
bez NAC, je vysoka pravdépodobnost, Ze v kone€ném histopatologickém rozboru
chirurgickych vzorkd budou identifikovany pozitivni uzliny (které se vyskytuji v 10 az
15 % pfipadech |ézi o velikosti 2 az 4 cm) a pozitivni okraje nebo parametria, coz si
vyzada adjuvantni |é€bu. V jedné studii 333 zakrokd s ART (132 s Iézemi > 2 cm)
se uvadi, ze az 48 % pacientek vyzadovalo adjuvantni |é€bu z dlivodu nepfiznivého
patologického nalezu (Li et al. 2019). | kdyz plodnost neni ohrozena, t€hotenstvi po
ART jsou spojena s vysSim vyskytem porodnickych komplikaci, jako je pfedCasny
porod a pfedCasny odtok plodové vody s nasledkem pfedCasného porodu, ve
srovnani s téhotenstvimi po NAC/operaci zachovavajici fertilitu (napf. predCasny
porod po ART: 57 %; po NAC/operaci zachovavajici fertilitu: 15 % (Bentivegna et
al. 2016).

Na nasem pracovisti pouzivame dva fertilitu zachovavajici terapeutické protokoly
LAP | (u karcinomu hrdla délozniho do 2 cm s infiltraci do poloviny stromatu hrdla
délozniho) a LAP Il (protokol s NAC u karcinom( nad 2 cm s infiltraci méné nez
2/3 stromatu hrdla dél.) vychazejici z nasi spoluprace s prof. Dargentem, s kterym
prof. Rob provedl prvni lymfadenektomii s radikalni trachelektomii v CR v roce
1997. Podrobny popis postupu LAP | vCetné schématu je uveden v kapitole
5.2 Pacientky a metody. Postup LAP Il je obdobny, ale pfed samotnym
chirurgickym vykonem aplikujeme neoadjuvantni chemoterapii v dose dense
rezimu, jak je uvedeno vySe (Robova et al. 2014). KvSem nasledujicim
téhotenstvim pfistupujeme jako k vysoce rizikovym a v jejich pribéhu aplikujeme

profylaktickou antibiotickou 1éCbu.

5.1.7.4 Recidiva onemocnéni

Riziko recidivy karcinomu hrdla délozniho je podminéno inicialnim stadiem
onemocnéni a mira recidivy u pacientek ve stadiu IB, lIA, IIB, lll alV byla

pozorovana v 10, 17, 23, 42 a 74 % pfipadu v uvedeném poradi (Peiretti et al.
2012). Pétileté celkové preziti (OS) je <5 % (Waggoner 2003). K recidivé dochazi
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vétsinou do dvou let od dokon&eni primarni terapie (Gloeckler Ries et al. 2003). Ve
vétsiné pfipadd neni metastazujici karcinom délozniho hrdla vylécitelny.
U nékterych pacientek s recidivujicim onemocnénim v panvi (lokoregionalni
recidiva) nebo s omezenym vzdalenym metastatickym onemocnénim muzZe byt
v8ak chirurgicka lécba potencialné kurativni. Rada retrospektivnich studii uvadi
nasledujici rozloZzeni anatomickych mist recidiv: centralni (vrchol pochvy nebo
panev bez postizeni lateralni stény) 22 az 56 %, lateralni panevni sténa
22 az 37 %, vzdalené metastazy nebo vice mist recidivy 15 az 61 % (Morice et al.
2004). Riziko recidivy je spojeno s dobfe znamymi prognostickymi ukazateli, véetné
velikosti nadoru a postizeni uzlin. Dale mulze souviset s histologii nadoru,
lymfangioinvazi (LVSI) nebo perineuralnim Sifenim. V retrospektivni studii
zahrnujici 4 343 Zen s karcinomem délozniho hrdla byla mira recidivy nejvyssi
u Zen s nasledujicimi nadory: neuroendokrinni nadory (HR 5,7, 95 % CI 3,5-9,3);
nadory 2 az <4 cm (HR 3,1, 95 % Cl 1,9-4,9) a 24 cm (HR 4,7, 95 % CIl 2,9-7,6);
= 3 pozitivni panevni lymfatické uzliny (HR 2,6, 95 % CI 1,9-3,4); LVSI (HR 1,7,
95 % Cl 1,4-2,1) (Cibula et al. 2021). VétSina lokoregionalnich a vzdalenych recidiv
(@z 75 %) je symptomatickd a median doby do recidivy se pohybuje od
7 do 36 mésicu po primarni |éCbé. V systematickém prehledu literatury bylo 62 az
89 % recidiv karcinomu délozniho hrdla zjisténo do dvou let od primarni l1éCby,
zatimco v patém roce bylo zjisténo 89 az 99 % recidivujicich onemocnéni (Elit et al.
2009). Progndza u recidivujiciho onemocnéni zavisi kromé dalSich faktort také na
lokalizaci recidivy a moznosti pokracovat v potencialné kurativni lécbé. Mezi
priznivé prognostické faktory patfi lokalizovana recidiva v centralni ¢asti panve bez
fixace na bocni sténu, interval bez znamek onemocnéni delSi nez Sest mésicl
a velikost recidivy menSi nez 3 cm vpraméru. Navzdory zlepSeni IéCby
metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla vice nez 90 % pacientek, u nichz se
objevi vzdalena recidiva, do péti let na své onemocnéni zemie (Hong et al. 2004).
Lokalita atyp recidivy se odviji od zplGsobu primarni lécby. U fertilitu
zachovavajicich postupl s negativnimi uzlinami se recidiva nejcastgji vyskytne
v oblasti délozniho hrdla (pfipadné muaze dojit ke vzniku karcinomu de novo).
V nasem souboru jsme u fertilitu zachovavajicich operaci recidivu ani vzdalené
metastazy v lymfatickych uzlinach nezaznamenali. Po radikalni hysterektomii

dochazi k recidivam nejCastéji centralné v oblasti poSevniho pahylu, méné Casto
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u stény panevni po lymfadenektomii nebo ve formé vzdalenych metastaz.
U pacientek po primarni chemoradioterapii byvaji mista vyskytu recidiv totozné jako
po radikalni operaci a také je z klinického hlediska dulezité, jestli k recidivé nebo
persistenci nadoru dojde v puvodné ozafeném poli, nebo mimo néj v podobé
vzdalenych metastaz. U pacientek s primarné pozitivnimi uzlinami se objevuji
Castéji vzdalené metastazy. U pacientek s centralni recidivou po fertilitu
zachovavajici operaci zvazujeme chemoradioterapii nebo radikalizaci operacniho
feSeni. K vylou€eni pfipadného extrapelvického postizeni je nutno vzdy provést
PET-CT. Pacientkdm s centralni recidivou po radikalni hysterektomii bez adjuvantni
radioterapie Ize nabidnout chemoradioterapii, ovSem u pacientek po adjuvantni
radioterapii Ize provést pouze salvage operaci nebo extenteraci panve dle rozsahu
postizeni. U pacientek s panevni recidivou nebo perzistujicim onemocnénim po
primarni chemoradioterapii (po vylouceni extrapelvického postizeni pomoci PET-
CT) je jedinou potencialné kurativni metodou chirurgicky zakrok i pfes rizika

samotného vykonu zatiZzeného vysokou mirou komplikaci.

5.1.8 Sledovani pacientek po terapii

Koncept dlouhodobého sledovani pacientek po kurativni 1é¢bé vychazi
z predpokladu, ze v€asné odhaleni recidivy mize vést k terapii, ktera ma nizsi
morbiditu a prodluzuje preziti. Cilem ¢asného odhaleni recidivy je |éCit pacienty
potencialné kurativni zachrannou terapii. Jak uz bylo zminéno, ta je
nejpravdépodobnéjSi u Zen, u nichZ se objevi centralni recidiva (tj. poSevni pahyl
nebo panev bez postizeni bo¢nich stén). Follow-up pacientek s karcinomem hrdla
délozniho se odviji od typu podstoupené Ié€by a pacientky Ize rozdélit do tfi skupin:
pacientky po fertilitu zachovavajici terapii (LAP | a LAP Il protokol), pacientky po

radikalni operaci nebo LAP Il protokolu a pacientky po primarni chemoradioterapii.

Pacientky po fertilitu zachovavajici operaci (LAP | nebo LAP Il protokol) by mély
byt v prvnim roce vyhradné sledovany v onkogynekologickém centru. Po
trachelektomii by mélo prvni klinické vySetfeni v€etné kolposkopie probé&hnout
4 tydny po vykonu k posouzeni moznych komplikaci. Za dalSi 3 mésice by mélo byt

dopInéno ultrazvukovym vysSetfenim k posouzeni stromatu hrdla délozniho. Sest
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mésici od operace by utéto skupiny pacientek méla byt vramci naseho
managementu odebrana onkologicka cytologie a HPV-HR testace. Za Sest az
dvanact mésicl po trachelektomii provadime MRI vySetfeni pro srovnani
s pfipadnym nalezem, ktery by se mohl objevit v pribé&hu dalSiho sledovani.
V tomto obdobi by také mélo byt pacientce doporuceno zacit se snazit o t€hotenstvi.
Ve druhém a tfetim roce od operace lze kontroly provadét a 3 mésice strfidavé
v onkongynekologickém centru a u registrujiciho gynekologa. Ultrazvukové
vySetfeni (posouzeni stromatu a cervikometrie) by dalo mélo byt provadéno
vintervalu 6-12 mésici. HPV-HR testaci opakovat a2 roky celkem tfikrat
a cytologii a 6 mésicu po dobu péti let. Kontroly mezi 4 a 10 rokem po |éEbé by mély
probihat a 6 mésicu stfidavé v onkogynekologickém centru a u registrujiciho

gynekologa.

Pacientky po radikalni operaci nebo LAP Il protokolu by mély za 6-8 tydnu po terapii
absolvovat onkogynekologické vySetfeni zahrnujici klinické vySetfeni, kolposkopii
pochvy a ev. ultrazvuk malé panve. Pfi uspokojivém nalezu probihaji dalSi kontroly
v prvnich dvou letech po I1é¢bé v intervalu 3 az 6 mésicu a Ize je provadét stfidavé
ve spolupraci s registrujicim gynekologem, poté dalSi tfi roky kontroly v intervalu

a 6 mésicu a po 5 letech v intervalu a 1 rok.

U pacientek po chemoradioterapii odpovida za dispenzarizaci radioterapeutické
pracovisté a onkogynekolog je konzultovan v pfipadé abnormalnich nalezi nebo
podezieni na recidivu. Kontroly v prvnich dvou letech probihaji a 3—4 mésice
a zahrnuji ~ klinické  vySetfeni, odbér  nadorovych  markerd  (SCC
u dlazdicobunééného karcinomu a CA 19-9 a CEA u adenokarcinomu, pokud byly
markery pred zahajenim terapie zvySené), selektivné sono bficha a ledvin
a eventuelné expertni onkogynekologicky ultrazvuk v€etné podrobného vysSetreni
malé panve, retroperitonea a ledvin. Po 6 mésicich od ukon&eni radioterapie by
mélo byt provedeno PEC-CT. Pacientka by méla absolvovat pravidelné kontroly
v onkogynekologickém centru nebo u registrujiciho gynekologa a 1 rok a po
5letech od l|écby lze pacientku prevést kompletné do peécCe registrujiciho

gynekologa. V nasem managementu pusobi onkogynekolog po chemoradioterapii
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jako konzultant dle potfeb radioterapeuta. V pfipadé paliativni radioterapie volime

u pacientek individualizovany pfistup.

5.1.9 Prevence

V CR je v soudasnosti k dispozici vysoce efektivni program primarni prevence
karcinomu délozniho hrdla zahrnujici oCkovani proti nej¢ast&jSim onkogennim
genotyplim lidského papilomaviru (HPV-HR). Dale je zajistén i celonarodni
screeningovy program, jehoz cilem je rozpoznat a adekvatné feSit prekancerozy,
které pfedchazeji rozvoji zhoubného nadoru obvykle o fadu let. Kombinace obou
postupl ma schopnost dosahnout signifikantni redukce pfipadd karcinomu
délozniho hrdla. O¢kovani je hrazené z prostfedku vefejného zdravotniho pojisténi
a provadi se u mladych divek mezi 13. a 14. rokem zivota, tedy u cilové skupiny
Zen, které se jesté s HPV nikdy nesetkaly. Na ¢eském trhu jsou k dispozici tfi
vakciny, bivalentni vakcina Cervarix, ktera chrani proti HPV 16 a 18 s u€innosti
93 %, kvadrivalentni vakcina Silgard, ktera chrani navic proti HPV 6 a 11
a nejmodernéj§i nonavalentni vakcina Gardasil 9, ktera kromé vSech vySe
uvedenych typu zahrnuje idal8i rizikové typy a poskytuje ochranu proti cca
97 % pripadi karcinomu délozniho hrdla. V CR je legislativng vymezeny
screeningovy program s roCni frekvenci vySetfeni s odbérem cervikovaginalniho
cytologického stéru a jeho vySetfenim v akreditované cytologické laboratofi u vSech
Zen od 15 let. Nové je také k dispozici rozSifeni screeningu o hrazenou HPV-HR
testaci, kterd se provadi Zzenam ve véku 35 a 45 let, pfipadé ijindy na Zadost
pacientky formou uhrady. S ohledem na problematickou skupinu pacientek
s karcinomy hrdla délozniho s vysokou mirou mortality po Sedesatce se nyni také

diskutuje o zavedeni ploSného screeningu HPV-HR v 55 letech.
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5.2 Pacientky a metody

Tato prace uvadi pfehled 20 let zkuSenosti s dvoufazovou méné radikalni fertilitu
zachovavajici operaci u zen s karcinomy IA1 (LVSI pozitivni), I1A2 a IB1 (<2 cm
v nejvétSim priméru s infiltraci, ktera nepfesahuje vice nez poloviny stromatu
délozniho hrdla). Navazuje na pilotni studii 27 pfipadd publikovanou v roce 2007
(Rob et al. 2007). Studie byla schvalena etickou komisi nasich instituci. Fertilitu
Setfici operace byla nabidnuta vSem Zenam s ¢asnym stadiem karcinomu délozniho
hrdla (IA1 s pozitivnim LVSI, IA2 a IB1 < 2 cm v nejvétSim priméru s infiltraci méné
nez poloviny cervikalniho stromatu), které doufaji, Zze po 1éEbé rakoviny porodi.
S ohledem na Casové rozpéti jsme pouzili klasifikacni systém FIGO pro karcinom
délozniho hrdla z roku 2009 (Pecorelli et al. 2009) a ne aktualizovanou variantu.
VyluCovacimi kritérii byly neuroendokrinni nadory (ale ne adenokarcinomy
s neuroendokrinni komponentou) a vék nad 40 let. VSechny Zeny podepsaly pred
operaci informovany souhlas abyly poufeny o pfesné povaze vykonu.
Histopatologicka diagnéza byla provedena excizi, punkcni biopsii nebo konizaci.
VSechny pacientky podstoupily klinické vySetfeni, expertni kolposkopii, expertni
vaginalni ultrazvukovou volumetrii a magnetickou rezonanci (MRI). U vSech Zen
bylo provedeno mapovani sentinelovych lymfatickych uzlin (SLNM, z angl. sentinel
lymph node mapping) pomoci patentové modfi a radiokoloidu technecia (ultrakratky
protokol) a sentinelové lymfatické uzliny (SLN, z angl. sentinel lymph nodes) byly
odeslany k peroperacnimu histopatologickému vySetreni ,frozen section® (FS) (Rob
et al. 2007). Pokud byl tento rozbor negativni, nasledovala systematicka LAP.
U nékterych Zen s IA1 LVSI pozitivhim karcinomem a IA2 byla provedena pouze
biopsie SLN. UvS8ech Zen byla provedena ,selektivni parametrektomie®
a z paracervixu byl exstirpovan oznaeny modfe zbarveny aferentni lymfaticky
kanal. Pokud bylo definitivni histopatologické vySetfeni negativni, 7 dni po
laparoskopii pacientky s karcinomem IB1 podstoupily prostou trachelektomii
a pacientky s karcinomem |A1 nebo IA2 konizaci jehlou s velkym konusem.
V pfipadé pozitivnich zmrazenych fezl bylo od laparoskopie upusténo a byla
provedena radikalni hysterektomie (RH) typu C2 s panevni a dolni paraaortalni
lymfadenektomii (o tomto postupu byly pacientky pouceny v informovaném

souhlasu). Pokud definitivni histopatologie prokazala metastazy v lymfatickych
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uzlinach nebo byly zjiStény pozitivni okraje trachelektomie, pacientky rovnéz

podstoupily RH. Dfive publikovany protokol nebyl v pribéhu studie ménén (obrazek

13). Zeny byly sledovany & 3 mésice po dobu 2 let a poté & 6 mésicd. Nasledné

navstévy zahrnovaly

onkologickou cytologii,

kolposkopické a gynekologické

vySetfeni. Stér na HPV-HR byl proveden 6 mésicl a 2 roky po operaci. Protokol,

podrobné popsany v pfedchozi studii (Rob et al. 2007) se v prubéhu let nezménil

(v€etné zpracovani SLN) (obrazek 13).

Cervical cancer

less than 20 mm

IA2/IB1 — MRI/US volumometry

less than 1/2 of stromal invasion

Laparoscopic assessment of SN

1* step Fs
]
[ ]
Negative Positive
Systematic Radical hysterectomy
laparoscopic Wertheim ITI
lymphadenectomy
Serial sections of SN
IHC staging
Standard histol. |
LN examination
I I 2nd step
Negative Peositive
Large cone (IA2) Radical hysterectomy
Simple trachelectomy Wertheim II1

Obrazek 13 — Protokol fertilitu zachovavajiciho managementu ¢asnych stadii

karcinomu délozniho hrdla (Rob et al. 2007)
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5.3 Vysledky

Od ledna 1999 do prosince 2018 bylo do studie zafazeno 91 Zen. Median véku byl
29,1 roku (rozmezi 21-40 let). Devét Zen (9,9 %) mélo karcinom délozniho hrdla ve
stadiu IA1 a v8echny (100 %) mély pozitivni LVSI. Ctrnact Zen (15,4 %) mélo
stadium IA2 a Sest z nich mélo pozitivni LVSI (42,9 %). Stadium IB1 (<2 cm
s infiltraci do poloviny stromatu) bylo diagnostikovano u 68 (74,7 %) Zen a 26 z nich
(38,2 %) mélo pozitivni LVSI. Dlazdicobunécny karcinom byl zjistén u 66
(72,5 %) Zen, adenokarcinom u20 (22,0%) aadenoskvamdzni karcinom
u4 (4,4 %). Ujedné pacientky byl konizaci diagnostikovan adenokarcinom
spole€né se skvamoznim karcinomem (1,1 %). Diagn6za byla stanovena na
zakladé punkcni biopsie u 18 zen (17,8 %) a konizace u 73 (82,2 %) Zen.
Rezidualni onemocnéni bylo pfitomno ve vSech pfipadech po punkéni biopsii. Tficet
pét Zzen, které podstoupily konizaci, nemélo v definitivnim histopatologickém vzorku
zadné rezidualni onemocnéni (47,9 %). Sedmnact Zen mélo po konizaci rezidualni
prekancerozu (23,3 %) a 21 zZen rezidualni invazivni karcinom ve vzorku
z trachelektomie (28,8 %). Padesat jedna Zen byly nullipary (56,0 %), 33 Zen mélo
jedno dité (36,3 %), 5 Zen mélo dvé déti (5,5 %) a 2 zeny mély tfi déti (2,2 %).
V8echny Zeny, které mély vice nez jedno dit€, mély nového partnera. U vSech Zen
bylo provedeno SLNM. Mira detekce SLN byla u kazdé pacientky 100 % a mira
detekce specifické strany 96,7 %. U deviti Zen byly odstranény pouze SLN. U vSech
ostatnich Zen byla provedena kompletni laparoskopicka LAP. U deviti Zen (9,8 %)
byly diagnostikovany pozitivni lymfatické uzliny. U osmi Zen byly pozitivni uzliny
zjistény pomoci peroperacni ,freeze“ biopsie, dvé z nich mély mikrometastazy
v SLN (toto zjisténi nas terapeuticky management neméni). U jedné Zeny byla
mikrometastaza  zjiSténa  imunohistochemicky  (IHC)  pfi  definitivnim
histopatologickém vySetfeni. Jenom jedna Zena méla vic nez jednu pozitivni
lymfatickou uzlinu (tabulka 12). U vS8ech deviti Zzen byla provedena RH typu C2
a panevni a dolni paraaortalni lymfadenektomie a u dvou Zen RH typu C1 pro tésné

okraje nadoru. Fertilita byla zachovana u 80 zen (87,9 %).

U tfi pacientek se vyskytly peroperacni laparoskopické komplikace. V jednom

pripadé doSlo k poranéni zevni ilické Zily pfi laparoskopické lymfadenektomii, které
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bylo vyfeSeno bez nutnosti konverze. Ve dvou pfipadech doslo pfi laparoskopicke
identifikaci aferentniho lymfatického kanalu k poranéni déloznich cév v medialni
Casti lateralnich parametrii. U jedné pacientky se krvaceni nepodafilo
laparoskopicky zastavit a byla provedena konverze na laparotomii. Nedoslo vSak ke
krevni ztraté, ktera by vyzadovala krevni transfuzi. Lymfedém dolnich koncetin byl
pozorovan u tfi (4,3 %) Zen po kompletni laparoskopické LAP. U jedné (1,3 %)
pacientky byla Sest mésicl po trachelektomii diagnostikovana sten6za kanalu
délozniho hrdla a pacientka podstoupila jeho dilataci v celkové narkoze. Tfi roky po
operaci byla ujedné (1,3 %) pacientky diagnostikovana multifokalni vulvarni

intraepitelialni neoplazie (VIN) tfetiho stupné.

Tabulka 12 — Pacientky, které podstoupily radikalni hysterektomii

Inic. | Vék Rok Dg Histotyp @ Velikost LVSI TNM Operace Adjuvantni, Soucasny
nadoru terapie stav
(mm)
JP 33 2001 K Spinoca 5x4 + pT1a2pN1 LS — EBR CR, 19 let

1 pozit. sentinel,
konverze na RH
RH —reziduum RO,
LN 38/1 pozit.
LP 32 2002 K Spinoca 9x4 - pT1b1pN1 LS - EBR CR, 18 let
1 pozit. sentinel,
konverze na RH
RH — reziduum RO,
LN 42/1 pozit.

JP 27 2002 B VG 5x6 - pT1b1pN1 LS - Odmitla Recidiva
adenoca 1 pozit. sentinel, EBR (vajecnik,
konverze na RH plice) po
RH — reziduum 14 mésicich,
10x8mm, LVSI+ umrti po
20 mésicich
ML 33 2004 K Spinoca 12x8 - pT1b1pN1 LS - EBR CR, 16 let

1 pozit. sentinel,
konverze na RH

RH — reziduum CIN
I, LN 44/1 pozit.

KK 31 2004 K Spinoca 2x1 + pT1a1pN1 LS - Bez CR, 16 let

1 pozit. sentinel, = adjuvance
konverze na RH

RH — reziduum RO,

LN 21/1 pozit.
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Sz 36 2006 B Adenoca 3x5 + pT1b1pN1 LS - EBR CR, 14 let
1 pozit. sentinel,
konverze na RH
RH — reziduum
8 x 5 mm, LVSI+, LN
37/1 pozit.
PV 35 2011 K Spinoca 8x4 - pT1b1pN1 LS - EBR CR, 9 let
1 pozit. sentinel,
konverze na RH
RH — reziduum RO,
LN 47/1 pozit.
HM 32 2011 B Spinoca 3x4 + pT1a2pN1 LS — 29 neg. LN, EBR CR, 9 let
1 fale$né negativni
LN perop., postop.
1 mm meta
Reoperace RH —
reziduum RO, LN
19/0 (29+19/1 pozit.)
SS 36 2018 K Adenoca 3x3 + pT1a1pN1 LS — Chemoterap CR, 2 roky
1 pozit. sentinel, ie + EBR
konverze na RH
RH -
reziduum 2 x 2 mm,
2x mikrometa
v sentinelu + 1,5 mm
pozit. LN v pravém
parametriu, LN 43/3
KM 29 2013 K Spinoca | 25x 10 + pT1b1pNO LS —neg., ale Bez CR, 7 let
pozitivni okraj adjuvance
v trachelektomii

RH — reziduum

1 mm, LN 22/0
vV 41 2014 B Adenoca 30x 12 + pT1b1pNO LS — neg., ale Bez CR, 6 let
pozitivni okraj adjuvance

v trachelektomii

RH — reziduum

0 mm, LN 33/0
DG - diagnéza, K — konizace, B — biopsie, Spinoca — dlazdicobunéény karcinom, Adenoca — adenokarcinom, VG adenoca —
viloglandularni adenokarcinom, LS — laparoskopie, RH — radikalni hysterekotmie, LN — lymfatické uzliny, LVSI —

lymfangioinvaze, CIN — cervikalni intraepitelialni neoplazie, EBR — zevni radioterapie, CR — kompletni remise

U Ctyf z 80 Zen, u nichZ byla zachovana fertilita, doslo k recidivé karcinomu (5,0 %)
(tabulka 13). Zadna z nich vSak na toto onemocnéni nezemfela (mira Umrtnosti
0,0 %). V8echny tyto pacientky mély dlazdicobunéény karcinom. Jedna pacientka
méla ve vzorku z hrdla déloZniho karcinom ve stadiu IB1, LVSI negativni, vel.

8 x 5 mm a vzorek z trachelektomie obsahoval reziduum nadoru 2 x 2 mm. Dvacet
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sedm lymfatickych uzlin bylo negativnich. Recidiva byla diagnostikovana
v cervikalnim  isthmu 10 mésici po operaci. Pacientka podstoupila
chemoradioterapii a po dobu 18 let byla bez znamek onemocnéni. Druha Zena méla
nador ve stadiu IA1 LVSI pozitivni o velikosti 3 mm v nejvétSim priméru se
stromalni invazi 1,2 mm v konusu. Rekonizace byla negativni a taktéz 2 SLN.
Spontanné porodila 22 mésicu po operaci v 36. tydnu téhotenstvi. Prvni HPV-HR
test byl pozitivni a druhy negativni. Recidiva byla diagnostikovana 33 mésicu po
trachelektomii. Pacientka podstoupila neoadjuvantni chemoterapii, nasledné RH
a adjuvantni radioterapii (LVSI v parametriich). Kompletni remise v dobé psani této
prace pretrvavala jiz 8 let. Treti pacientka méla IB1 LVSI pozitivni nador o velikosti
12 mm v nejvéts§im priméru a stromalni invazi 2mm v hrdle déloznim.
Trachelektomie byla negativni, stejné jako 31 lymfatickych uzlin. Porodila
spontanné v terminu 15 mésicli po operaci. Prvni HPV-HR test byl negativni
a druhy pozitivni. Isthmicka recidiva byla diagnostikovana 38 mésicu po operaci,
a proto pacientka podstoupila neoadjuvantni chemoterapii, radikalni hysterektomii
a adjuvantni radioterapii (pro tésné okraje). Pacientka je v dobé psani této prace jiz
11 let bez onemocnéni. Ctvrta pacientka méla IB1 LVSI pozitivni dlazdicobuné&&ny
karcinom o velikosti 8 x 3,3 mm v hrdle déloznim a rezidualni nador 5 x 2 mm
v preparatu po trachelektomii. Celkem 23 lymfatickych uzlin bylo negativnich. Ctyfi
roky po operaci podstoupila konizaci pro pozitivitu onkologické cytologie (AGC-
NOS) a HPV-HR pozitivitu. Vzorek byl negativni. Pét let po operaci potratila
v prvnim trimestru arok poté nasledné porodila dité v 36.tydnu téhotenstvi.
Recidiva byla diagnostikovana pfi umélém ukonceni téhotenstvi po neumyselné
koncepci 87 mésicu od primarni operace. Podstoupila RH a adjuvantni teleterapii
(pro tésné okraje). Po tfech letech byla tato pacientka bez znamek detekovatelného

onemocnéni.
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Tabulka 13 — Pacientky s recidivou po fertilitu zachovavajici operaci

. L . Preparat Doba Misto Lécba
Vék Histotyp Biopsie Stadium . Stav LN L o o Poznamka
trachelektomie recidivy | recidivy @ recidivy
K — karcinom 8 mm,
Karcinom Lokalni
29 Spinoca invaze 5 mm, non in 1B1 27 negat. 10 mésic CHRT NED
2x2mm centralni
sano, LVSI-
K — karcinom 3 mm, NED, spont. porod
Lokalni 'NAC, RH,
30 Spinoca  invaze 1,2 mm, IA1 Negat. 2negat. = 33 mésic o 22 mésich po
centralni ART .
LVSI+ operaci
_ L NED, spont. porod
) K —karcinom 12 mm, Lokalni NAC, RH,
26 Spinoca IB1 Negat. 31 negat. 15 mésic _ 15 mésicul po
invaze 2 mm, LVSI+ centralni ART .
operaci
NED, spont. abort
) 60 mésicl po
K — karcinom 8 mm, ) .
. . Karcinom Lokalni operaci,
30 Spinoca invaze 3,3 mm, 1B1 23 negat. = 87 mésic RH, ART
5x2mm centralni spont. porod

LVSI+
72 mésicl po

operaci
Spinoca — dlazdicobunéény karcinom, K — konus, LVSI — lymfangioinvaze, LN — lymfatické uzliny, CHRT — chemoradioterapie, RH —
radikalni hysterektomie, NAC — neoadjuvantni chemoterapie, ART — adjuvantni radioterapie, NED — bez znamek onemocnéni (z angl.

no evidence of disease)

U jedné Zeny léCené pro dlazdicobunécny karcinom IB1 (grade 3, LVSI negativni,
18 mm v nejvétSim priméru s hloubkou invaze 8 mm, 20 negativnich lymfatickych
uzlin) byl 38 mésicl po operaci diagnostikovan isthmicky duplicitni adenokarcinom
grade 3. Podstoupila chemoradioterapii a po 22 mésicich na toto onemocnéni

zemrela. Tento pfipad nelze povazovat za recidivu, ale za nové onemocnéni.

Median sledovani byl 149 mésicu. Dvacet pacientek z prvniho obdobi, u kterych
byla zachovana fertilita, podstupovalo bé&éhem sledovani cytologii, kolposkopii
a gynekologické vysSetieni (publikovano 2007). Pét Zzen z této skupiny pacientek,
které neplanovaly téhotenstvi (porodily nebo se rozhodly nemit potomka),
podstoupilo b&hem sledovani hysterektomii. Ctyfi z nich mély abnormalni cytologii
(HSIL, ASC-US, AGC-NOS nebo LSIL) a prekancerézu v definitivni histologii (CIN2,
CIN1, CIN1 a CIN1). U jedné pacientky byla provedena hysterektomie na zakladé
vlastni Zadosti a histologie byla negativni. Sledovani 60 Zen ve druhém obdobi
zahrnovalo HPV-HR testovani. Sest mésici po operaci podstoupily HPV-HR test

a poté v pravidelném intervalu kazdé dva roky. U Ctyfech z téchto Zen byl Sest
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mésicu po operaci test HPV-HR pozitivni, ale vSechny dalsi testy byly negativni. TFi
Zeny, které v souCasné dobé touzi po téhotenstvi, maji HPV-HR pozitivni a cytologii
negativni. Devét pacientek, které definitivné neplanovaly téhotenstvi, podstoupilo
na zakladé pozitivniho testu HPV-HR béhem sledovani (tfi také s cytologii LSIL)
hysterektomii. U dvou zdeviti pacientek byla diagnostikovana cervikalni
intraepitelialni neoplazie druhého stupné (CIN2), pét mélo CIN1 a udvou byla
negativni histologie. Jedna pacientka podstoupila béhem sledovani hysterektomii
pro cytologii LSIL pfi negativnim HPV-RH testu. Jeji definitivni histologie byla
negativni. Deset Zen s negativnim HPV-HR testem podstoupilo hysterektomii na
vlastni zadost; pouze u jedné byl pfi definitivnim histopatologickém hodnoceni

zjisténa CIN1. VSechny ostatni byly negativni.

Tabulka 12 uvadi podrobné informace o pacientkach, které podstoupily RH pro
pozitivni lymfatické uzliny nebo té€sné okraje. Pouze jedna pacientka, ktera odmitla
adjuvantni radioterapii pro pozitivni lymfatické uzliny, na toto onemocnéni zemrela.

Y3

VSechny ostatni Ziji bez znamek onemocnéni.
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5.4 Diskuse

Tato studie je nejrozsahlej§i praci zabyvajici se méné radikalni fertilitu
zachovavajici operaci u ¢asného stadia karcinomu délozniho hrdla v nejvétSim
priméru <2 cm vramci jedné instituce. Mira recidivy v nasi studii byla 5,0 %.
Betivegna v systematickém prehledu uvadi miru recidivy po méné radikalni operaci
1,8 % (n = 226 pacientek) (Bentivegna et al. 2016). Stejny pfehled v8ak uvadi miru
recidivy 4 % po radikalni vaginalni trachelektomii u nadord <2 cm v nejvétsim
priméru. Nékteré studie z tohoto pfehledu nezaradily do méné radikalnich skupin

pacientky s LVSI. V nasi studii nebyla LVSI vylu€ovacim kritériem.

Typickeé recidivy po radikalni hysterektomii pro karcinom délozniho hrdla se objevuji
do dvou let od operace a jsou vzdalené (paraaortalni lymfatické uzliny, plice, jatra
atd.) (Sedlis et al. 1999). V naSem souboru pacientek jsme pozorovali pouze lokalni
istmické recidivy. Pouze u jedné Zeny doslo k recidivé dfive (10 mésicu po operaci).
Nabizi se otadzka, zda vSechny recidivy byly skute¢né recidivami. Po konzervativni
léCbé cervikalni intraepiteliani léze je riziko invazivniho karcinomu délozniho hrdla
pétkrat vy8Si nez v bézné populaci (Soutter et al. 2006). Vzhledem k malému poctu
pripadd nejsou k dispozici udaje o riziku nového invazivniho karcinomu délozniho
hrdla po fertilitu Setfici operaci. Tfi ze Ctyf recidiv v nasi studii se objevily po 33, 38
a 87 mésicich od operace a vSechny tfi Zeny pfedtim porodily. U Zen, u nichZ doslo
k recidivé 38 mésicu po operaci, byl prvni HPV-HR test negativni a druhy pozitivni.
Recidiva po 87 mésicich se zda byt spiSe novym onemocnénim. Tato Zena

podstoupila konizaci pro pozitivitu HPV-HR a konizace byla negativni.

Jiz dfive zminéna studie LACC (Ramirez et al. 2018) nedavno vznesla otazku
ohledné bezpec€nosti minimalné invazivni chirurgie u karcinomu délozniho hrdla.
Studie uvadi pomér rizika recidivy onemocnéni nebo umrti 3,74 u pacientek
s karcinomem délozniho hrdla, které podstoupily minimalné invazivni zakrok oproti
oteviené operaci. Abdominalni pfistup pfi fertilitu zachovavajici operaci je
problematicky, protoze pfiblizné u 60 % zen, které podstoupily abdominalni
trachelektomii, se objevily komplikace, které ovlivnily jejich plodnost (stendza

délozniho hrdla, neprichodnost vejcovodu atd.) (Rob et al. 2011). Minimalné
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invazivni lymfadenektomie v kombinaci s vaginalni trachelektomii je pro plodnost
Zen SetrnéjSi. V naSem souboru pacientek jsme vzdalenou recidivu nepozorovali
a v8echny pacientky s recidivou byly vyléCeny. Studie LACC uvadi vyssSi pocet
lokoregionalnich a také vzdalenych recidiv v minimalné invazivni skupiné. P¥i
operaci jsme nikdy nepouzili délozni manipulator a vSechny naSe pacientky
podstoupily SLNM. SLN byly odeslany na peroperaéni ,freeze“ biopsii a u vdech
pacientek byl proveden kompletni imunohistochemicky mikrostaging. Negativni
lymfatické uzliny byly tedy skute€né negativni a s délohou jsme v Zadném rozsahu
nemanipulovali. V§echny lymfatické uzliny byly navic odstranény okamzité a zadné

resekované lymfatické uzliny jsme pfed odstranénim nehromadili v dutiné bfisni.

Nabizi se otazka, jestli muze parametrektomie pfi radikalni vaginalni trachelektomii
ovlivnit miru recidivy u karcinomu délozniho hrdla <2 cm v nejvét§im priméru
s postizenim parametrii spojenym s metastazami v panevnich lymfatickych
uzlinach (Strnad et al. 2008; Covens et al. 2002). U vSech nasich pacientek byla
provedena SLNM, odstranéni aferentnich Ilymfatickych kanall z parametrii
(k definitivnimu  histopatologickému  vySetfeni)  a peroperacni  vySetieni
sentinelovych uzlin. Strnad et al. uvadéji 133 pacientek s negativnimi SLN bez
postizeni parametrii (Strnad et al. 2008). SLNM mulze snizit miru faleSné
negativnich nalezd a zajistit méné radikalni operaci u zen s asnym stadiem
karcinomu délozniho hrdla. NasSe vysledky jsou podobné vysledkim vaginalni
radikalni trachelektomie u nadoru < 2 cm (Bentivegna et al. 2016). Potvrzuji nasi
hypotézu, Ze radikalita u takto malych nadorl muze zvySit morbiditu a ovlivnit

vysledky fertility.

Casné stadium karcinomu délozniho hrdla se v nékterych centrech Fesi konizaci
s velkym konusem a panevni lymfadenektomii (Tomao et al. 2017; Maneo et al.
2011; Salihi et al. 2015). U pacientek s vysokym rizikem se pouziva neoadjuvantni
nebo adjuvantni chemoterapie (Tomao et al. 2017; Maneo et al. 2011).
Neoadjuvantni chemoterapie se pouziva v pfipadé rizika tésného chirurgického
okraje. Adjuvantni IéCba se aplikuje v pfipadé pritomnosti LVSI a stromalni invaze
mensi nez 3 mm. V nasi skupiné pacientek musely byt adekvatni chirurgické okraje

vétsi nez 5 mm. Po fertilitu zachovavajici operaci jsme nepouzili Zadny druh
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adjuvantni IéCby. Proto jsme konizaci provadéli pouze u pacientek s karcinomy ve

stadiu IA1 s LVSI a karcinomy ve stadiu IA2.

Pacientky po trachelektomii maji alterovanou anatomickou stavbu ponechané
délohy. Zatim neexistuje zadné obecné pfijaté doporuceni pro nasledné sledovani
Zen, které podstoupily fertilitu zachovavajici operaci pro karcinom délozniho hrdla.
VSechna centra pouzivaji b€hem nasledného sledovani cytologické stéry, ale tyto
nejsou vzdy presné a ureny k detekci rakoviny délozniho hrdla. Nékteré cytologie
jsou nevyhovujici z divodu absence endocervikalnich bunék (Lanowska et al.
2014). Tato absence je zpusobena tim, Ze cervikalni kanal je po trachelektomii pfilis
uzky, a dokonce v nékterych pfipadech dochazi kjeho uplné stendze. V nasi
skupiné pacientek se kompletni cervikalni sten6za vyskytla u jedné Zeny, co si
vyzadalo dilataci v celkové narkéze. Nepfitomnost endocervikalnich bunék na
cytologickém stéru je pro pacientku ilékafe velice problematicka, zejména
u adenokarcinomu. Tato absence byla didvodem, pro¢ jsme k cytologickému stéru
pridali doplrikové vySetieni HPV-HR. Z 10 Zen, které podstoupily hysterektomii pfi
negativnim HPV HR, méla pouze jedna LSIL (CIN1). VSechny ostatni vzorky byly

negativni.

Zavérem lze konstatovat, Ze méné radikalni fertilitu zachovavajici operace
s mapovanim sentinelovych uzlin je bezpe¢nym postupem u karcinomu délozniho
hrdla, ktery ma v nejvét§im priméru < 2 cm a infiltruje méné nez polovinu stromatu.
Mira recidivy je pfijatelna, bez mortality a s nizkou mirou morbidity. Vzdy je nutné
rozSifené a pfesné sledovani, pfi kterém je v ramci nasledného hodnoceni uziteéné
vyuziti HPV HR testace. Na zakladé soucasnych znalosti o HPV je nezbytné zvazit
ockovani proti HPV u zZen po konzervativni Ié€bé karcinomu délozniho hrdla, aby se

pfedeslo reinfekci (Jentschke et al. 2020).

105



6 SOUHRN

V prvni €asti prace jsme se zabyvali problematikou prognostickych faktoru a jejich
Membranoveé transportéry (jako ABC, SLC a ATPazy) se podileji na karcinogenezi
a rozvoji chemorezistence, ale jejich vyznam pro prognézu epitelialniho karcinomu
vajeCnikl (EOC) je stale malo znamy. Hodnotili jsme profil genové exprese 39 ABC
a 12 SLC transportéri a 3 ATPaz ve tkanich EOC a zabyvali jsme se jejich
vyznamem pro prognozu a klinicky pribéh pacientek s EOC. Byla odhadnuta
relativni exprese genud v souboru primarnich EOC (n=57) a v kontrolnich ovarialnich
tkanich (n=14) a porovnana s klinickymi udaiji a pfezitim pacientek. Ziskané udaje
byly validovany na nezavislém souboru pacientek (n=60). Sest ABC gen(i a gen
SLC22A18 byly v karcinomech ve srovnani s kontrolami vyznamné nadmérné
exprimovany, zatimco exprese 12 genu ABC, 5 genll SLC, ATP7A a ATP11B byla
snizena. Exprese genld ABCA12, ABCC3, ABCC6, ABCD3, ABCG1 a SLC22A5
byla vysSi u high-grade ser6zniho karcinomu ve srovnani s ostatnimi podtypy.
Exprese genu ABCA2 vyznamné souvisela s grade EOC u obou souboru pacientek.
Pozoruhodné je, Zze urover genove exprese ABCA9, ABCA10, ABCC9 a SLC16A14
vyznamné souvisela s PFS v pilotnich i valida¢nich souborech. Hladina ABCG2
souvisela s PFS v souhrnném souboru pacientek. Na zakladé vysledku prace
konstatovat, Ze geny ABCA2, ABCA9, ABCA10, ABCC9, ABCG2 a SLC16A14
predstavuji nové pfedpokladané markery progrese EOC a spolu s odhalenym
vztahem mezi expresi ABCA12, ABCC3, ABCC6, ABCD3, ABCG1 a SLC22A5
a high-grade ser6znim EOC by mély byt dale zkoumany prostfednictvim rozsahlejsi

sledovaci studie.

Druha &ast prace je vénovana problematice feSeni Casnych stadii karcinomu hrdla
délozniho s ohledem na zachovani fertility pfi minimalni radikalité vykonu s cilem
posoudit bezpecCnost této terapie ajeji vliv na celkovou morbiditu a mortalitu
operovanych pacientek. Standardnim postupem u karcinomu délozniho hrdla je
radikalni hysterektomie (RH) a panevni lymfadenektomie (LAP). Vzhledem ke
zvySujicimu se véku zen pfi porodu se fertilita stava velkym problémem.

Pacientkam, které splnily pfedem stanovené podminky (stadium IA1, LVSI pozitivni,
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stadium IA2 a IB1 (<2 cm v nejvétSim prumeéru a infiltraci do méné nez poloviny
stromatu) byla nabidnuta dvoukrokova méné radikalni operace se zachovanim
fertility. Pfedoperacni postup sestaval z histopatologické diagnostiky a vySetreni
magnetickou rezonanci spolu s ultrazvukovou volumetrii. Nasledné bylo provedeno
laparoskopické mapovani sentinelové uzliny (SLNM) se zmrazenym fezem (FS), po
kterém nasledovala panevni lymfadenektomii a v pfipadé negativniho vysledku
,selektivni  parametrektomie® (odstranéni aferentnich lymfatickych kanall
z paracervixu). Po ovéfeni definitivnim histopatologickym rozborem byla
pacientkdm provedena simplexni trachelektomie (IB1) nebo konizace s velkym
konusem (IA1/IA2) tyden po primarni operaci. V obdobi 1999-2018 bylo do studie
zafazeno 91 Zen (median véku 29,1, rozmezi 21-40 let). Z téchto 91 Zen bylo 51
(56,0 %) nullipary. Mira detekce SLN byla 100 % na pacientku a mira detekce
specifické strany 96,7 %. V deviti pfipadech (9,8 %) byly diagnostikovany pozitivni
lymfatické uzliny. Tyto Zeny poté podstoupily RH. Z celkem 11 Zen, které ztratily
fertilitu v dusledku radikalizace pro pozitivni uzliny nebo nalez non in sano
v trachelektomii, zemfela pouze jedina Zena, ktera odmitla radioterapii. Preziti této
skupiny je 91 %. Fertilita byla zachovana 80 pacientkam, ale u 4 doslo k lokani
recidivé (5,0 %). VSechny tyto Zeny Ziji bez znamek onemocnéni. Mortalita byla
0,0 %. Median sledovani byl 149 mésicl. Na zakladé téchto dat Ize konstatovat, ze
méné radikalni fertilitu zachovavajici operace se SLNM je u karcinomu délozniho
hrdla o velikosti <2 cm v nejvétSim rozméru s infiltraci méné nez do poloviny
stromatu hrdla délozniho bezpecna. Mira recidivy je pfijatelna, bez mortality.
Morbidita pfi tomto postupu je nizka. Pacientky po této léCbé vSak vyzaduji
extenzivni a pfesny follow-up, vramci kterého se zdaji byt pfinosné testy na

onkogenni vysoce-rizikové viry HPV a moznost vakcinace.
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7 SUMMARY

In the first part of the thesis we addressed the issue of prognostic factors and their
influence on therapy in ovarian cancer with regard to clinicopathological data.
Membrane transporter proteins (for example ABC, SLC and ATPases) take part in
oncogenesis and the formation of chemoresistance, however the interpretation of
their importance in ovarian cancer prognosis is still limited. We performed gene
expression profiling on 39 ABC and 12 SLC transporters and 3 ATPases in
epithelial ovarian cancer (EOC) tissues and assessed the results with respect to
prognosis and clinical presentation of EOC patients. In a cohort of tissues with
primary EOC (n = 57) and control tissues (n = 14) we assessed relative expression
of genes and compared it with the clinical and survival information. The data was
verified on a separate cohort (n = 60). 6 ABC genes and the SLC22A18 gene were
considerably over-expressed in the cancer tissues in comparison with control
tissues and the expression of 12 ABC genes, 5 SLC genes, ATP7A, ATP11B was
reduced. The expression of ABCA12, ABCC3, ABCC6, ABCD3, ABCG1,
SLC22A5 genes was greater in HGSC in comparison with other types. Expression
of ABCA2 was considerably related to tumour grade in both cohorts. Particularly,
the expression levels of ABCA9, ABCA10, ABCC9 and SLC16A14 were
considerably related to PFS in both pilot and verification groups. ABCG2 level was
related to PFS in the grouped patient cohort. Based on the results of this study, we
can conclude that genes ABCA2, ABCA9, ABCA10, ABCC9, ABCG2 and
SLC16A14 represent new potential markers of epithelial ovarian cancer progression
and collectively with the discovered association between the expression of ABCA12,
ABCC3, ABCC6, ABCD3, ABCG1, SLC22A5 and HGSC they should be

investigated more extensively in future studies.

The second part of the study is devoted to the management of early stage cervical
cancer with regard to fertility preservation with minimal radical surgery, with the aim
of assessing the safety of this therapy and its impact on overall morbidity and
mortality in operated patients. The common procedure for cervical cancer is radical
hysterectomy (RH) and pelvic lymphadenectomy (LAP). Due to the growing age of
women at delivery, fertility is becoming a key concern. Patients fulfilling the
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predefined criteria (stage 1A1, LVSI positive, stage IA2 and stage IB1 (< 2cm and
infiltration <1/2 of the stroma) were offered two-step less radical surgery with
preservation of fertility. The preoperative procedure consisted of histopathological
diagnosis and magnetic resonance imaging along with ultrasound volumetry.
Subsequently, laparoscopic sentinel lymph node mapping (SLNM) with frozen
section (FS) was performed, followed by pelvic lymphadenectomy and, in case of
negative results, "selective parametrectomy” (removal of afferent lymphatic
channels from the paracervix). After confirmation by definitive histopathological
analysis, patients underwent simplex trachelectomy (IB1) or conization with a large
cone (IA1/I1A2) one week after the primary operation. Between 1999 and 2018,
91 women were included in the study (median age 29.1, range 21-40 years). 51
(56.0%) of these women were nulliparas. The detection rate of SLN was 100% per
patient and the specific side detection rate was 96.7%. Nine cases (9.8%) were
diagnosed with positive lymph nodes and RH was performed. Of the 11 women who
lost fertility as a result of radicalisation for positive lymph nodes or non in sano
findings at trachelectomy, only one woman who refused radiotherapy died. The
survival rate of this group is 91%. 80 patients have preserved their fertility, but 4
have had local recurrence (5.0%). All of these women are alive without signs of
disease. The mortality rate was 0.0%. Median follow-up was 149 months. Based on
these data we conclude that less radical fertility-preserving surgery with SLNM is
safe for cervical cancers < 2 cm in greatest dimension with infiltration of less than
half of the cervical stroma. The rate of recurrence is acceptable and there was no
mortality observed. This procedure has a low morbidity. Patients after this treatment
however require extensive and accurate follow-up, in which testing for oncogenic

high-risk HPV viruses and the possibility of vaccination appear to be beneficial.
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