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Uvod

Téma své diplomové prace Vyznam adjuvantni radipieru malignich
mezenchymalnich nadotéla déloZzniho jsem si vybrala na zakladvého zamu
o problematiku onkogynekologie dldzitosti prevence a spravné teragiehto
zavaznych nadorovych onemeain Diplomovou praci jsem Uzce zéfila na
problematiku mezenchymalnich zhoubnych nédtita d€loZzniho a vyznamu
adjuvantni radioterapie vzhledem #epiti pacientek a prevenci lokoregionalnich
recidiv €chto tumoii. Do vybraného souboru jsemiadila pacientky, které se
lécily na Radioterapeutické a onkologické klinice 3.LIK a FNKV v letech
1993-1997 a 2003-2006.

Charakteristickymi rysyétbZnich sarkom jsou progresivniist atasna
hematogenni alymfogenni diseminacéow-grade leiomysarkom (LMS),
endometrialni stromalni sarkom (ESS) lkarcinosarkom mohou mit dlouhy
interval bez klinickych fiznaki. Casté recidivy po primarni operaci, které se
vyskytuji az v 50 %, mohou byt jak ¥ife a panvi, tak vzdalené od priméarniho
loziska.

Vzhledem k nizkému vyskytu malignich mezenchyntlinhadoi téla
délozniho je i dosud zwejnén maly p@et studii, které by sefino zabyvaly
vyznamem adjuvantni radioterapie, a proto je vebiiizné z malého souboru

pacientek docilit jasného statisticky vyznamnéharé



1. Mezenchymalni nadorgla dklozniho

1.1. Definice

Zhoubné mezenchymalni nador§lat klozniho tvdai 2-5 % malignich
onemocgni ®&lohy a méd nez 1 % vSech gynekologickych zhoubnych
nadoii.(1) Maligni mezenchymalni nadoryldhy fadime vzhledem k jejich
vyskytu k nadakm relativre vzacnym, ale vzhledem k jejich mortald nizkému
procentu pacientek séfiletym prezitim v pokrgilych stadiich onemocmi

k nadotim vysoce malignim.

1.2. Rizikové faktory a incidence

Za rizikové faktory jsou, stefn jako u endometridlnich karcindgm
povazovany pro vznik sarkanobezita, vysSi &k a nuliparita. Réni incidence
déloznich sarkomd se pohybuje mezi 2,7-7fipady na 100 000 Zen.é&kové
rozloZeni naddr se rozliSuje podle histologického typu, d&jtji jsou postizeny
Zeny mezi 40-60 lety.(2) Identifikace rizikovychkfari je vzhledem k nizké
incidenci &chto nadol velmi problematicka. Dvakrat a#ilkrat ¢asgji jsou timto
typem nadoru postizengernosky (neplati pouze viipad endometrialniho
stromalniho sarkomu, ESS). U 5-10 % pacientedl@&dim sarkomem zjifijeme
v anamnéze informaci o radiaci panve, ktgpéavidla o 20 let fgdchazi vzniku
sarkomu.(3) U pacientek dénych antiestrogennim preparatem tamoxifén p
pooper&ni lécb¢ karcinomu prsu, fizeme pozorovatasgjSi vznik zhoubnych
mezenchymalnich nador (predevsim smiSeného mezodermalniho sarkomu)

oproti bsZné populaci.



1.3. Klasifikace a histopatologie

Prvni historicky publikovanou klasifikaci mezdymalnich naddr byla
Oberova klasifikace z roku 1959. V ni autor réli#dyto nadory do dvou hlavnich
skupin - na homologni (tj. obsahujici nadorové ety pivodem
z mezenchymalnich tkanéldhy) a heterologni (tj. obsahujici nadorové eletyen
pavodem z ostatnich mezenchymdlnich tkani - z kaostiiupavky, picné
pruhované svaloviny), s podskupinami smiSenychi.tyga pivodni Oberovu
klasifikaci v praci z roku 1970 navazali a klas#dk upravili Kempson a Bari.
Poslednim a dodnes pouzivanynslediim je WHO histologicka klasifikace
tumori déloZniho &la. Mezi gynekology a onkology je dnes rdegé a pouzivana
rovnéZ klasifikace schvalena americkou Gynekologickokabogickou skupinou
(GOQG).

1.3.1. Endometrialni stromalni sarkom

Endometrialni stromalni sarkomy (ESSjasl mezi nejméhcasté zhoubné
mezenchymalni nadory¢lbhy. Endometrialni stromalni sarkom §astji nez
ostatni sarkomy diagnostikovan v mladSi#kw; polovina ¢chto nadoit dokonce
v obdobi ped menopauzou. V naprost&t8ine vznikd v dloze, vzacsa
v extrauterinnim lozisku endometriozy. Pominemeekela benigni endometrialni
stromalni uzel, vlastni sarkom existuje asi ve\2f3zce (low-grade) a v 1/3 ve
vysoce maligni (high-grade) varigntakroskopicky jde o nazloutlé az nakie
mekké ztluséni endometria, solitarni nebo véegné, které bez ostrého ohrgemi
infiltruje okolni myometrium. Mikroskopicky vidimeas nizce maligni formy
nepravidelnéepy nadorovych butk vrastajici do myometria a myometralnich

i extrauterinnich cév.



Obraz niize byt podstathmodifikovan, proto se ESSd jeS& dale do subtyjp—
s hladkou svalovinou, fibrozni-myxoidni a epitelwidNizce maligni ESS roste
jen pozvolna, pozdnmetastazuje a po adekvatn¢d& malo recidivuje. Naproti
tomu vysoce maligni ESS je velmi agresivni rychdstouci nador €£asnym
zakladanim metastaz lymfatickou a hematogenni gestos velmi Spatnou
prognézou. Mikroskopicky jde o nador velmi Spatdiferencovany az
nediferencovany s vyraznymi btmymi atypiemi, s fitomnosti¢etnych mitéz

a s destruktivnimiistem do myometria.

1.3.2. SmiSeny mezodermalni sarkom

SmiSeny mezodermalni sarkom (SMS) je€asjjSim sarkomem &ohy.

Podle rkterych autoit tvoii dokonce 2/3 vS8ech mezenchymdlnich zhoubnych
nadofi délohy. Byva sodasti maligniho smiSeného mezodermalniho tumoru.
SmisSeny je proto, Ze obsahuje jak epitelialni ekermatodzni, tak mezenchymalni

- sarkomatozni slozku figemz olé slozky maji maligni potenciél. V 75-80 % je
pavod mezenchymalni komponenty ve vlastnictoZhich tkanich (homologni
SMS - karcinosarkom), ve zbytku pak extrauterinhiet¢rologni SMS -
rabdomyosarkom, osteosarkom, chondrosarkom). Pegidedki poslednich
molekularnich, imunohistochemickych a klinickych zkgmi se zda
pravdpodobné, ze SMS jsou spiSe monoklonalni metapkésti@arcinomy nez

snes karcinomu a sarkomu. (5)

Pouze ve 25 % je nador omezen na endometriumgekbytista do
myometria. Makroskopicky jde éSinou o vyraz# ¢leréné polyp6zni Gtvary
vychazejici z korporalniho endometria, wgici clozni dutinu a pozgi
protrudujici do pochvy. Mikroskopicky jeipomna jednak karcinomatézni slozka
negasgji piipominajici tizné diferencovany endometrialni karcinom, jednak
i sarkomatozni slozka, Buhomologni, nebo heterologni. Imunohistochemické
markery pouzivané v diagnostic€laZnich sarkora jsou CD10, h-caldesmon

a desmin. (6)
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1.3.3 Leiomyosarkom

Leiomyosarkomy (LMS) tvd priblizn¢ 1/3 vSech &oZnich sarkora
a asi 1,3 % vSecheébbZznich zhoubnych nadbr Pramérny vk Zeny v dob
diagndzy je 52 let, coz je vigméru o 10 let vice neZz u leiomyomu. V okoli
leiomyosarkomuiasto nachazime leiomyomy, ale jen v 1tpadi je pritomno
vice nez jedno sarkomové lozZisko. 1 % Zen po hgktemii pro myomat6zni
délohu ma v definitivni histologii nalez leiomyosarka. Riziko maligniho zvratu
leiomyomu v leiomyosarkom je velmi malé (0,13-0®). V 70 % jsou LMS
uloZzeny intramuraly ve 20 % submukézn v 10 % subserozn
U leiomyosarkomu seasgji setkAvame s cervikalnim uloZzenim (5 %), nez je
tomu u leiomyoni.

Ve srovnani s leiomyomy jsou LMS makroskopickglka, solitarni,
Spatné ohratend loZiska, Zluté az &l hredé barvy, difaza infiltrujici
myometrium. Naezu jsou minlivé struktury od tuhého uzlu az poikikou tké

S fizné vyzna&enymi sekundarnimi zémami (nadorova nekroza, hemoragie).

V mikroskopickém obraze jsou 3 hlavni kritéria patinjici diagn6zu LMS:

1. vyrazna mitoticka aktivita

2. vyznamné jaderné atypie

3. pritomnost koagukani nekr6zy nddorovych bk
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DalSimtastym nélezem je vyrazna kignost nadoru. Kroskonveréniho
leiomyosarkomuexistuje je& myxoidni a epiteloidnivarianta. Pro spravnou
patologickou diagnézu jeitezité splrni vySe uvedenych kritérii, protoze existuji
patologické jednotky, v anglosaske litet@twhias ozndované jako sarcoma-like
varianty (nap. vysoce bu&ny leiomyom, mitoticky aktivni leiomyom,cetne
apoplektického leiomyomu, leiomyom s bizarnimi jadnydropicky leiomyom),
které se mohou leiomyosarkomu wkterém z kritérii blizit, nebo dokonce

piekryvat, ale jejichz biologické chovani je benigni.

1.4. Klinicky obraz

Rada sarkorh je nahodnym histologickym poopé&rdm nélezem v &oze
u Zen pi hysterektomii. Az 1/3 Zen, kter&iphazi s klinickymi piznaky, se jiz
nachazi v pokrélych stadiich onemoami (Il a V). Typicky jde
0 postmenopauzalni Zeny, s krvacenim nebo krvawwent. i zapachajicim
a hnisavym vytokem, které si vSimly&sujiciho se objemuitcha nebo si v fiSe
nahmataly rostouci tumor. @ds pacientky udavaji bolestiitha a v podbsku.
ESS se mize manifestovat jako skrz cervikalni Usti protriciunepravidelna
tumorézni masa. Mezi liter&nojedirglé zpisoby manifestace pat non-
puerperdlni inverzeé&bhy (smiSeny mezodermalni tumor), hyperkalcémieone
eozinofilie (leiomyosarkom). (7)

1.5. Staging

Staging dloznich sarkom je shodny s FIGO stagingem nailor
(karcinomi) téla ckéloZniho.

K predoperanimu vySeteni u Zen s podéznim na dlozni sarkom
klasicky pati kompletni krevni obraz, vySeni koagulace, elektrolyt renalnich
a jaternich funkci, chemické vysehi ma@i a sedimentu a rentgenogram
hrudniku. Vzhledem k moZngasné pitomnosti metastaz je dop@eno proveést

CT vySeteni lricha a malé panve.
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V ramci chirurgického stagingu se provadsthyektomie s oboustrannou
adnexektomii a revizi dutiny #i8ni. Provedeni panevni a paraaortalni
lymfadenektomie v ramci chirurgického stagingu jeparuene, ale neni
nezbytné. Nap studie z Mayo Clinic, kdy z 208 Zen &laZnim sarkomem jich
36 podstoupilo lymfadenektomii, z nich 4y pozitivni uzliny, z toho u 3 Zen
byly uzliny jiz peroperéné hmatné a povazované z@lmi suspektni a pouze
1 pacientka réla pozitivni nalez v peropeta¢ klinicky nesuspektnich uzlinach.
Dale byla srovnana délkaigziti u pacientek ve stadiu | s provedenou
lymfadenektomii a negativnimi uzlinami a bez lyndadktomie s peropefia
Klinicky negativnimi uzlinami. Mezi atima skupinami nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil.(8)CasgjSi postizeni uzlin wasnych stadiich je popisovano
u smisenych mezodermalnich nadoPozitivita uzlin dale souvisi s hloubkou
myometralni invaze, zejména Yipacd postiZzeni zevni poloviny myometria.

Mimo lymfatické cesty se sarkomyfiSper continuatem a hematogénn
V pokrailych stadiich byva népstji metastaticky rozsev po peritoneu
a omentu (59 %), dale jsou postizeny plice (52 p@nevni uzliny (41 %)
a paraaortalni uzliny (38 %), jaterni parenchym 8y kosti (24 %) a mozek
(4 %). (9)
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1.6. FIGO staging dloznich sarkomi

Stadium I omezen nacto délohy
A nador omezen na endometrium
IB nador prasta még nez polovinu myometria
IC nador prdsta vice nez polovinu myometria
Stadium Il nador infiltrujéipek, ale nesi se mimo dlohu

[IA  postizeny jsou pouze endocervikaldizky
1B invaze do cervikalniho stromatu
Stadium 1 §eni mimo dlohu, ale omezeno na malou panev
IIA  nador infiltruje serézu a/nebo adnexa am@ozitivni
peritonealni cytologie
[IB  postizeni pochvy {pmé Steni nebo metastazy)
[IC  metastazy do panevnich nebo patadoch uzlin
Stadium IV nador postihuje sliznici mového néchyie a/nebo seva
a nebo jsaitgmny vzdalené metastazy
IVA nador postihuje sliznici "lového néchyke a/nebo geva
IVB vzdalené metastazy (mimo metastdz do pocpagevni
serozy nebo adnex)

TNM klasifikace — Tumor-Nodus-Metastasis

T....... primarni tumor

TO......bez znamek primarniho tumoru
TX...... primérni tumor nelze zhodnotit
Tis.....carcinoma in situ

T1-4...dle velikosti a lokalniho roz&ni tumoru

N...... uzliny - metastazy do regionalnich lymfatickycHinz

NO..... bez metastaz do lokalnich lymfatickych uzlin
NXx.....metastazy do lymfatickych uzlin nelze hodnotit
N1-3...dle rozsahu metastatického postizeni lokalnichmuzli

M...... vzdalené metastazy

MO.....bez vzdalenych metastaz
Mx.....vzdalené metastazy nelze hodnotit
M1.....pfitomnost vzdalenych metastaz, réZmetastazy do vzdalenych uzlin

Prevzato: (http://www.mudr.org/web/tnm-klasifikace)
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1.7. Terapie

De¢loZzni sarkomy pdt svym chovanim mezi velmi agresivni a terapeuticky

velmi Spat® ovlivnitelné nadory. S&Simi Sancemi na uggnou l€bu Ize pgitat

jen v casnych stadiich, kdy zakladnicé&bnou modalitou istava operéni [&ba.
Predoperani chemoterapie nebo radioterapie nezlepSuji vgkledperace.
Adjuvantni radioterapie a chemoterapie se vyuZiuapacientek s pokdym
stadiem onemoemi, avSak bez d&Siho efektu na délku reziti, ktere

v pokratilych stadiich #stava katastrofalni. Pozitivni efekt adjuvantribé Ize
spatit pouze v prodlouzeni délky baipnakového obdobi a ve snizeni¢fuo
lokalnich recidiv.

Tabulkal. Adjuvantni k&a pro endometrialni stromalni sarkom

Stadium I, Il | sledovani
Stadium 111 hormony panevni RT
Stadium IVA

Stadium IVB | hormony paliativni RT
Prevzato:www.Ifhk.cuni.cz/onkol/NEW/standardy-deloha.html
Tabulka 2 Adjuvantni l&ba pro nediferencovany sarkom a leiomyosarkom

Stadium I, Il panevni RT a/nebo BT
+ chemoterapie

Stadium Il = zvaZeni chemoterapie
zvazeni RT

Stadium IVA chemoterapie
a/nebo
RT

Stadium IVE chemoterapie paliativni RT

Prevzato:www.Ifhk.cuni.cz/onkol/NEW/standardy-deloha.html
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1.7.1. Chirurgicka lé ¢ba

Je jedinou kurativni metodowasnych stadiich. Dopatanym vykonem
je abdominalni hysterektomie s oboustrannou adrierek a pelivym
chirurgickym stagingem se snahou o minimalni hrdoZdtkare. Zejména
u vysoce malignich typ(nag. maligni smiSeny mezenchymalni tumor) je vhodné
provedeni panevni a event. paraaortalni lymfadengkt U smiSenych
mezodermalnich sarkaimje dilezité neopomenout provést lavaz peritonealni
dutiny. Nalez nadorovych bgk v lavazi je velmi nefiznivym prognostickym
faktorem. U premenopauzélnich Zen s leiomyosarkonjemmozné ovaria
ponechat, riziko metastaz tohoto typu sarkomu jmieizké (3,7 %). U mladych
Zen pozadujicich zachovani fertility je moznéasném stadiu, kdy je vyléeno
extrauterinni §eni a diseminace leiomyosarkomu, provést myomelktgako
do¢asny vykon s rizikem rezidualniho postizeni a regidokolo 7 %, resp.
12%.(10) Poté je nutna fewa a disledna dispenzarizace s pravidelnymi
kontrolami a po spkni fertilnich gani je doporteno chirurgicky vykon
kompletizovat (tfj. provést hysterektomii s/bez adrk¢omie). Nicméa
zkuSenosti s timto postupem jsou velmi limitovaaéyroto o #m Ize uvazovat
jen ve zcela vyjiménych gipadech a u adekvatnpouienych pacientek.
U ostatnich typ nizce malignich sarkoinje lokalni excize nedostat@ym
vykonem, nebt u vSech pacientek taktocEnych doSlo k recidiz Extrauterinni
Siteni nadoru je afi velmi negiznivy faktor, gesto je snaha o maximalni
debulking, ktery - Usfsné provedeny - prodluzuje délku b&zmakového obdobi,

nikoliv vSak preziti.

1.7. 2 Adjuvantni terapie

V sowdasné dob neexistuje l&ebny protokol pro adjuvantni déu po
provedeném opetaim vykonu. Je vhodné proto veSkeroucbié pisns
individualizovat. Ve stadiu | bez patrného extraumeho Steni je operéni vykon

zpravidla definitivni.
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1.7.2.1. Adjuvantni radioterapie

Na zaklad nékolika studii je prokadzan vliv adjuvantni radiofei& na
snizeni lokalni recidivy bez vyzna#siho vlivu na délku feziti.(11,12) Pouziti
radioterapie ma &Si vyznam u smiSenych mezodermdlnich satkonez
u leiomyosarkoma. Davody k tomu jsou dva. Prvnitgdodem je to, Ze smiSené
mezodermalni sarkomy maji poop&ra castji panevni a peritonealni recidivu
nez leiomyosarkomy. Druhymadodem je zji&ni, Ze smiSené mezodermalni
tumory jsou spiSe monoklondlni metaplastické kamiy nez sms
karcinomovych a sarkomovych bikn Teoreticky tak vSechny metastazy maji
epitelialni sloZzku a epitelové nadory jsou radiasgméjSi nez sarkomy.

Existuji pracovidt, ktera dokonce pouziti adjuvantni radioterapie
u leiomyosarkom zasad® nedoporduji, vzhledem k velkému procentu
pacientek (az 2/3), u kterych je prvnim projevernidiey vzdalena metastaza.
Dnes se neépstji pouziva ozéeni oblasti malé panve davkou 45-50Gy
frakcionovar v 5 tydnech eventv kombinaci s brachyterapii k zajigi poSevni
jizvy.(13) Existuji pracovidt ktera maji rozgéné oz#ovaci pole na oblasticha.
Paliativre |ze radioterapii vyuzit u recidivujicich nadozpisobujicich krvaceni
nebo bolesti.

Retrospektivni studie publikovana v r. @&dci z Kalifornie zabyvajici
se vyznamem adjuvantni radioterapie &lodnich sarkomd zahrnovala 3 650
pacientek se sarkomenzlohy. Adjuvantni radioterapie byla definovana jako
postoperani zevni ozéeni panve sifpojenim nebo bez brachyterapie. Median
sledovani byl 59 wsial s getiletym prezitim 37%. Vyznamnym prognostickym
faktorem pro peziti byl Wk, etnicky mivod, grading, staging, histologie nadoru,
stav lymfatickych uzlin a chirurgickéeSeni. Pouzitd adjuvantni radioterapie
nebyla prediktivni pro celkové&eziti.

U nemetastazujicich nafgoo radikalni chirurgické operaci bylo 5-leté
pieziti bez lokoregionalni recidivy 87%. V dané skudpipacientek byly
prognostickymi faktory pro lokélni recidivy staginggrading, histologie
a s adjuvantni radioterapii byl spojen lepsi vyskednez u samotného

chirurgického  zakroku. Pacientky s karcinosarkomengndometrialnim
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stromalnim, sarkomem, leiomyosarkomem, nizce difsreanym
mezenchymalnim nadorem a negativnim nalezem naatickfch uzlinach rély
snizenym vyskytem lokalnich recidiv po aduvantioterapii. Zaérem z této
rozsahlé retrospektivni studie vyplyva, Ze adjumamadioterapie sniZzuje riziko
vzniku lokélnich recidiv v giletém sledovani o 53 % u Zen s diagnézou sarkomu
délohy. (14)

Studie zroku 2009 zahrnovala 147 pacientek, si@do vyznam
adjuvantni radioterapie malé panve u zen, kde iagirbstikovan leiomyosarkom,
a které byly léeny v letech 1985-2005 v 11 zdravotnickychrizani. Byla
provedena vicerozéma analyza pro potencialni vliv ostatnich faktd?rtimerny
vék v doke diagndzy byl 51 let, ve stadiu | (n = 87), Il (n9, Il (n = 25),
IV (n = 25), a v jednomifpadt neznamem (n = 1).

Sto c¢tyficet i pacientek podstoupilo abdominalni hysterektomidilateralni
salpingoophorectomii. U 24 pacientek (17%)ahto Zen bylo na adjuvantnim
oz&eni panve a 63 (44%), absolvovalo adjuvantni a bongaliativni
chemoterapii. S medianem sledovani po dobu 2diah (rozmezi od 1 do 249
mesic), median feziti celé skupiny byl 37 #siai. Reti-leté preziti pacientek,
které podstoupily adjuvantni radioterapii malé p&riwlo podstathvyssi nez ve
skupirg Zen, které ozé&ny nebyly 70 %vs 35%. Recidivy tumoru v malé panvi
byly nizSi ve skupi& Zen, které byly l&ny adjuvantni radioterapii 18% vs 49%.
Ze zavru studie vyplynulo, Ze adjuvantni radioterapiélarvyznam na sniZzeni
vyskytu lokoregiondlnich recidiv nddoru v malé paavmirného zlepSeni 5-ti
letého peziti, gicemz nendla vliv na dlouhodobé iezivani (Int J Gynecol
Cancer. 2009 Aug;19(6):1080-4.)

DalSi retrospektivni studie tykajici se endondiho stromalniho
sarkomu zahrnovala 1010 Zen s ESS meazi lety 198302. Vysledky: Median
sledovani byl 54 w@sice (v rozmezi od 1 do 248¢&sia1). 5-let OS a CSS
u pacient podstupujicich chirurgicky zakrok plus RT bylo 2% a 80,1%
a 83,2% a 90,7% pro chirurgii sam, resp. horSipday byly spojeny s rostoucim
stddiem FIGO, &u a TNM Kklasifikaci. Ani adjuvantni RT v Kkorelaci
se zlepSenim ipzivani v jakékoli fazi FIGO nezmila dobu peZziti pro nizce
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nebo vysoce diferencovanych tumor Provedeni lymfadenektomie
u hysterektomie a adnexetomie nenito dobu geziti.
(Int J Gynecol Cancer. 2009 Oct;19(7):1232-8).

1.7.2.2. Vaginalni brachyterapie

Brachyterapie se vyuZivd tam, kde je loZisko snagiistupné a ma
relativre maly objem. Brachyterapii ieme pouZzit bdl samostatty nebo
v kombinaci s teletarapii, adjuvagitrpo chirurgické Iéb¢ nebo jako Iébu
primarni. Ri vyuZziti brachyterapie je zdroj #ni umisin v oblasti nadorugi
poSevniho pahylu {padjuvantni vaginalni brachyterapii), tim dochkziejvyssi
koncentraci davky Zé&ni do dané oblasti. Do nadoru Ize aplikovat mnokgési
davku nez p klasické teleterapii, protoZze zdrojieai je gimo v nadorwi tkani
nebo bezprogedni blizkosti. Se vzdalenosti od zdroje naopakkaaz&eni

prudce kleséa a tak ostatni zdravé tkarmkoli jsou S&eny.

1.7.2.3. Nezadouci dinky radioterapie

Nezé&douci dinky spojené s radioterapii tbeme rozdit do dvou

kategorii na&asné a pozdni.

+ Casné nezadouci &nky

Tyto @dinky se objevuji postugn v pribéhu radioterapie. V éitych
piipadech mohou bytifEinou peruSeni radioterapie. Naprostétdina tchto
nezadoucich dinkt ustoupi Bhem rékolika dni az tydri po skoweni z&eni.
Mezi casté piznaky pati zarety oz&enych sliznic, zvlast tam kde dochazi
k rychlému @leni burgk tkani. Jedna se tedy Bagtji o travici trubici, zejména
klicky tenkého stva. Mezi onemoami tykajici se gastrointestinalniho traktu

pati postradiani enterokolitida siznaky pfijmu, kie¢i, nauzey a zvraceni.
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U moiového mEchyfe se jedna fiedevSim o cystitidu, polakysurii s moznou
hematurii. Dale meziasné nezadouckinky radime kozni zemy projevujici se
zarudnutim, olupovanim az moznym mokvanimieagch ploch. Pokud by byla
oz&ena \tSina Elesného povrchu, mohlo by dojit k dtlumu krvetvariipag az

letargii taktéZ ozn#@vané jako postradiai syndrom.

* Pozdni nezadouci ginky

Tyto dinky z&eni se objevuji podkolika mesicich az #kolika letech po
skorteni oz&eni a zpravidla byvaji ireverzibilni. N&X se objevuje pigmentace,
roz8tené cévy, trvala ztrata ochlupeni, ploSna fibrgtashé zatuhnuti v ozéné
oblasti). Fibrosa podkoZzi je dnes vzacna diky p@mim oz#ovacim technikam.
Podobné zrny se mohou vyskytovat i v dalSich organech.c8ené techniky
planovani radioterapie i vlastni radioterapie uingizoz&it postizenou oblastip

minimalizaci¢asnych i pozdnich neZzadouciahinku.

1.7.2.4. Adjuvantni chemoterapie

Vzhledem k velkému riziku recidivy i v&adiu | (az 50 %) &asté
vzdalené diseminaci jsou sarkomy idealnim typemonédpro adjuvantni
systémovou l&bu. Vysledky, kterych je s chemoterapii dosahovagak zdaleka
idealni nejsou. Dosud provedené studie prokazakglihmou chemosenzitivitu
jednotlivych tym sarkonii. Skér dat vSak probihd vzhledem k nizké incidenci
sarkonti jen pomalu. V dnesni débse zkouSitada I€éebnych schémat,tauz
v monoterapii nebo v kombinaci. Negtji pouzivanymi latkami pro prvni linii
jsou doxorubicin, cisplatina a ifosfamid v monomranow se v l€ebnych
schématech prosazuje intravendpodavany paklitaxel. (15)

Dalsi taxan, docetaxel, v kombinaci sngigabinem vykazuje az 53%
odpowd u pacientek s poksdym nebo recidivujicim leiomyosarkomem¢etns
pacientek v . linii léenych doxorubicinem.(16) Ukazuje se, Ze pouZziti

kombinovanych schémat nezlepSuje atebnou odpodd’, ani délku peziti, zato
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zvySuje toxicitu. Jedinou vyjimkou je jiz zitdvana kombinace docetaxelu

s gemcitabinem, kterd méipnivy terapeuticky efektipzachované toxicit

Schéma l&by dkloznich sarkori

1. Ifosfamid 3,75 g/ m/ 4 hod.infuse / 1. den
Uromitexan / min. 60% roztit v 0,4,8 hodin/
Doxorubicin 30 mg/ m/ 1.,2. den /21 dni

2. Ifosfamid 3-5mg/ m/ 1. den
Uromitexan (60%)
CisDDP 75 mg/ m/ 1.den

3. Ifosfamid 5 g/ m kontinuaén24 hodin
Doxorubicin 50 mg / m — bolus 1.den
Mesna (Uromitexan) 600 mg / m v 0 hodin
Mesna 2500 mg kontinu&n24 hodin
Mesna 1250 mg / mi.v. za 12 hodin po slemmi

4. CisDDP 75-100mg/ m
Doxorubicin 35 -50 mg / m / 28 dni

5. Leiomyosarkom
Ifosfamid + Doxorubicin + Mesna ( ne Platina)

6. Endometralni stromalni sarkom:
Low: hormony ( na chemo necitlivé)
High: Platina + Ifo + Doxo + hormony

Prevzato: Schéma chemoterapie néadovUDr. Kubecova M.

1.7.2.5 Adjuvantni hormonalni lé¢ba

Asi polovina &goznich sarkom obsahuje estrogenové a progesteronové
receptory. Jejichiftomnost neni ovlivéna ani stadiem ani gradingem nadoru, ale
mnohem ¢asgji jsou nalézany u nizce malignich endometrialngtitomalnich
sarkomii a tato skupina nadbrasto vykazujedst&nou odpo¥d na gestagenni
lé¢bu, nicmér neni mozné ani ¥thto Fipadech peitat s kurabilnim efektem.
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1.8. Recidivujici onemoc#ni

S recidivou se setkavame az v polévpiipadi s velmicéasnym stadiem
onemockni. Pimérna doba do recidivy se u stadia | po chirurgickebd

a adjuvantni terapii pohybuje okolo 4Esfui.

1.9. Prognoza a prognostickeé faktory

DElozni sarkomy maji velmi Spatnou prognozuét Rt preziva polovina
pacientek s onemoénim v I. stadiu, ve vySSich stadiich proceptezZivajicich
rapidré klesa. K hlavnim prognostickym fakfon pati stadiumonemocsni,
mitotick& aktivita nadorovych béh a grading nadoru. (17,18) Ukazuje se, Ze vliv
na délku peziti ma i mira invaze do lymfovaskularniho prostarwk zeny pod
50 let @i zacatku onemoc#ni.
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2. Sledovany soubor, metodika, vysledky

V predkladané  diplomové  praci  jsem  sledovala  pacientky
Radioterapeutické a onkologické kliniky 3. LF UK-BKYV v Praze.

Jednalo se o soubor 466 pacientek selbriyon novotvarem véle
déloznim, u nichZ byla stanovena diagnéza v obdolBB311997 a 2003-2006.
Z této skupiny pacientek pouze 19 Zemephlo histologické kritérium maligniho
mezenchymalniho nadoru. Naslédnbyly tyto Zeny ozgovany na
Radioterapetické a onkologické Klinice. Informacgjach zdravotnim stavu byly
ziskany z jejich zdravotnické dokumentace a néslegracovany.

Zamirem této prace bylo najit vztah mezi vyznamem aatjtvi
radioterapie v l&b¢ malignich mezenchymalnich nadortéla &lozniho
a v prevenci lokoregionalnich recidiv i vzhledencelkovému peziti pacientek
od doby stanoveni diagnozy.

Ve sledovaném souboru jsem se&adana Wk pii stanoveni diagnozy,
histologicky typ nadoru, TNM Klasifikace, i - pooperéni ¢i recidiva,
radikalita vykonu, davka a oblastieai, frakce, frakcionacdale n¢ zajimaly
komplikace po radini I&b¢, chemoterapie, efekt dBy na eziti, vyskyt
metastaz a celkové hodnocerigiti bez tumorwi doba do jeho progrese.

Soubor byl svépomagstatisticky zpracovan. Vzhledem k malémutpo
pacientek jsou zd&vy spiSe informativni a statisticky malo spolehliZénutnosti
zachovani ochrany osobnich dat jsou uvedeniiloze pouzetisla chorobopisu

a inicialy pacientek.

3. Soubor pacientek

Z 19 pacientek s diagnézou maligniho mezgméiniho nadoru éta
délohy byly zastoupeny histologicky &tené typy nadoru - smiSeny

mezodermalni  tumor s podilem epitelové a mezencmimaslozky

23



tzv.karcinosarkom, maligni leiomyosarkom, endomidtrb stromalni sarkom,

anaplasticky mezenchymalni nador, stromalni sadcowgrade.

Tabulka 3. Distribuce jednotlivych histologickygfpti nadoru a TNM klasifikace

Cislo chorobopisulP¥jmeni, Jméno  |[Typ nadoru

41551 M. L. stromalni sarkom low grade
32903 T. O. leiomyosarkom

30334 P.D. anaplast.mezench.nador
32013 B. E. leiomyosarkom

31906 R. A. leiomyosarkom

41306 K. K. stromalni sarkom

30161 H. L. leiomyosarkom

42209 H. M. endometroidni sarkom
29419 H.J. karcinosarkom

31735 N. A, karcinosarkom

31338 J. E. karcinosarkom

32883 K. Z. adenoca+sarkom low grade
32213 H. H. karcinosarkom

43333 K. L. karcinosarkom

32658 D. A karcinosarkom

40399 S. St. karcinosarkom

43103 B. A strom.endometr.sarkom LG
33218 V.L. karcinosarkom

410944 S.M. karcinosarkom

Ze souboru 19 pacientek: 9 karcinosarkom, 4 leigagkom, 3 stromalni
endometridlni sarkom, 1 anaplasticky mezenchymddwlior, 1 adenokarcinom+

sarkom LG, 1 stromalni sarkom low grade.

Tabulka 4. Procentualni zastoupeni

Typ n&doru Pocet pacientek | % zastoupeni
Karcinosarkom 9 47,37
leiomyosarkom 4 21,05
Stromalni endometrialni sarkom 3 15,79
Anaplast.mezenchymalni nador 1 5,26
Adenokarcinom+sarkom low grade 1 5,26
Stromalni sarkom low grade 1 5,26

Nejcastji ve 47,37 % se v dané skupipacientek vyskytoval smiSeny nador

Z epitelové a mezenchymalni slozky - karcinosarkom.
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Obréazek 1:

Zastoupeni histologickych typu mezenchymalnich
nadoru téla délozniho v souboru Zen
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Obréazek 2:

Procentualni zastoupeni

5,26%

5,26%

5,26%

15,79% 47,37%

21,05%

4. Vek

V¢ék pacientek fi stanoveni Dg.:
e Praimérny vék pii stanoveni Dg.: 59 let
* Median: 56 let

* Nejmladsi zena: 40 let

* NejstarSi Zena: 82 let
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5. Stadia rozloZzeni TNM klasifikace u pacientek RNK

Tabulka 5. TNM-klasifikace

Cislo | . | VEKpF ) TNM
.| PFijmeni | stanoveni Typ nadoru -
chorobopisu Dg klasifikace
41551 M. L 42 let stromalni sarkom T3 Nx Mx
32903 T.O. 56 let leiomyosarkom T3a Nx Mx
30334 | P.D. | 53let | 2anaplast.mezench. | oo\ g
nador
32013 B.E 40 let leiomyosarkom T1lc Nx MO
31906 R. A 67 let leiomyosarkom T1lc Nx MO
41306 K. K. 55 let stromalni sarkom T4 Nx Mx
30161 H. L 48 let leiomyosarkom T1 Nx MO
42209 H. M. 55let | endometroidni sarkom | pT1c Nx MO
29419 H.J 58 let karcinosarkom Tla NO MO
31735 N. A. 45 let karcinosarkom T2a Nx MO
31338 J. E. 60 let karcinosarkom pT1 pNx MO
32883 | K.z | 76let | 2denocatsarkomlow| rip N, v
grade
32213 H. H. 65 let karcinosarkom pT1b NO MO
43333 K.L 82 let karcinosarkom pTlb Nx MO
32658 D. A. 65 let karcinosarkom T2 NxMO
40399 S. St. 56 let karcinosarkom pTlic NO MO
43103 B.A. 66 let | StO™ e”dfgetr' sarkom | 1r32 HNXMO
33218 V.L. 76 let karcinosarkom T1lc NO MO
40944 S.M. 51 let karcinosarkom pT1b NO MO
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PTNM PATOLOGICKA KLASIFIKACE
Kategorie pT, pN a pM odpovidaji kategoriim T, Ma

Tabulka 6. Klasifikace ve skugirl9 zen

TNM Tis T1 Tla Tlb Tlc T2
pocet Zzen 0 2 1 4 5 2
zastoupeni v % 0,00 10,52 5,26 21,05 26,31 10,52
TNM T2a T2b T3 T3a T3b T4
pocet zen 1 0 1 2 0 1
zastoupeniv % 5,26 0,00 5,26 10,52 0,00 5,26

. Tlc
. Tlb
.T1
.12
. T3a
. Tla
. T2a
. T3
. T4

OCoO~NO U WNE

Z procentualniho zastoupeni TNM klasifikace vyplyv@ ve skupié zen se
negastji vyskytovalo ve 26,31% stadium T1c-nador infijtai vice nez polovinu

myometria.

26,31 % nador prostupujici vice nez Yommstria

21,05% nador prostupujici mémez ¥2 myometria

10,52% omezen nda délohy
10,52% nador infiltruji¢ipek, ale nesici se mimo dlohu

10,52% né&dor infiltroval ser6zu a/neboeaa, nebo pozit.
5,26% nador omezen na endoumetri

5,26% nador infiltruje endoceélik Zlazky
5,26% nadotigi se mimo dlohu, ale nefesahujici malou panev

5,26% nador infiltruje slizhinotového néchyie a steva
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Obréazek 3:

Distribuce stadii u pacientek FNKV
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Obréazek 4:

Procentualni zastoupeni

5,26%0,00%

0,00% 10,53%

mTis
nT1
mT1a
5 T1b
0,00% aT1c
. T2
ET2a

5,26%

5,26%

21,05%
10,53% =T2b

ET3
ET3a
ET3b
nT4

26,32%

6. Radioterapie

U celé skupiny, mimo progresivnich stadii, kdy se gmrti nestéla provést,
byla vyuZita poopekai radioterapie.

Tabulka 7.
Radikalita| Paliace |Pac. zemfela pfed RT
Pocet Zen 15 1 3
% zastoupeni| 78,90 5,26 15,79
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Obréazek: 5

Adjuvantni radioterapie
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radikalita paliace pac.zemrela pfed RT

Tabulka 8.

Adjuvantni radioterapie Davka Frakce + Frakcionace

Mala panev 1,8Gy 5 frakci / tydné 25 - 27 dni

Vaginalni BT 5Gy v 0,5 cm od valce 2 frakce / 1 tydné

U 16 z 19 Zen byla provedena poogafaadioterapie na oblast malé panve, a to
bud samostatna teleterapie v kombinaci s vaginalnthyterapii nebo pouze
samostatna brachyterapie.

Pouze teleterapii malé panve podstoupily 4 Zenynkkioovanou RT 9 Zen,
samostatnou vaginalni BT 3 Zeny.
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Tabulka 9.

Inicialy Oblast zaireni+davka

M. L. m. p., celkova min. davka 48,6Gy

T. O. DOKOXKXX XXX HXKKXXXXXXXXXXXXXKKXK

P.D. XXXXXXXXXXKXKXXXXKXKKXXXXXXKKKX

B. E. m. p., do davky 45Gy

R. A RT m.p.celk. davka 45Gy+2x VAG BT na vag.jizvu 5,0Gy v 0,5 cm

K. K. XXXXXXXXXXKXKXXXXKXXKXXXXXXKKKX

H. L. kombinovana RT m.p.celk.davka 45 Gy+ 2x BT vag.j.5,0Gy v 0,5 cm

H. M. m.p. celk. davka 48,6Gy

H.J. m.p. 23,4 Gy, VAG BT 5,0 Gy v 0,5cm

N. A. m.p. celk. davka 45 Gy+ 2x BT na vag.jizvu 5,0Gy v 0,5 cm

J. E. m.p. celk. davka 43,2 Gy

K. Z. VAG BT 5,0Gyv0,5cm

H. H. kombinovana RT celk. davka 48 Gy, VAG BT na vag.jizvu 5,0 Gy v 0,5 cm

K. L. VAG BT na vaginalni jizvu 5,0 Gy v 0,5 cm

D. A VAG BT na vaginalni jizvu 5,0 Gy v 0,5 cm

kombinovana RT m.p. celk.davka 48,6Gy+2x VAG BT BT na vag.jizvu

S. St. 5,0Gy v 0,5cm

B. A RT celého bficha celk.18Gy+ VAG BT 5,0Gy v 0,5cm

V.L. kombinovana RT m.p. celk. davka 45 Gy, VAG BT 2x 5Gy v 0,5 cm

S.M. kombinovana RT m.p. celk.davka 45Gy+VAG BT 5,0Gy v 0,5cm
Tabulka 10.

Typ radioterapie Pofet zen %
Teleradioterapie m.p. 4 21,1
Vaginalni brachyterapie 3 15,8
9
3

Kombinovana radioterapie 47,3
Umrti pfed RT 15,8

NejveétSi  procentudlni zastoupeni Zen 47,3% podstoupitambinovanou

radioterapii ( RT m.p.+VAG BT ). Samostatnou tetkoderapii malé panve
absolvovalo 21% pacientek, vaginélni brachyterajkp samostatna metoda
adjuvatni radioterapie, byla vyuzita u 15,8% paeknU 15,8 % progrese
nadoru zafi¢inila umrti ged planovanou RT.
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Obréazek: 6

Druh radioterapie
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teleradioterapie vaginalni kombinovana umrti pfed RT
malé panve brachyterapie radioterapie

7. Komplikace po 1ébé

Komplikace po terapii Zz&nim jsme rozélily na ¢asné a pozdni.
Nejcastji se v souboru Zen vyskytovadasné komplikace &by:
» Postradiani enterokolitida
e Vaginalni vytok
e Lokalni erytém vaginalniho vchodu
* Nauzea

V jednom gipact se objevily pozdni nezadoudfigky:
» Fibrotické znény v malé panvi
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Tabulka 11.

Komplikace po RT | Casné |Pozdni| Casné+pozdni |Bez komplikaci|nezafeny
pocet Zen 8 1 1 6 3

8. Chemoterapie

Radioterapie + chemoterapie se aplikuje pouze cirkasarkoni

Tabulka 12.

Chemoterapie | Ano | Ne
pocet Zen 5 | 14
% zastoupeni | 26,3|73,7

Obrazek 7:

Chemoterapie
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Vzhledem k chemorezistenci mezenchymalnich naderchemoterapie vyuziva
u karcinosarkorin a endometral.stromal.sarkém této kombinaci:

CisDDP,Doxo,Ifo
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U leiomyosarkom Ifo+Doxo (platina ne).
Prevzato: MUDr. Kubecova M.

Na nasem souboru je jaswidét, Ze 73,7% Zen chemoterapii nepodstoupilo.

U 26,3% Zen bylo vyuzito adjuvantni chemoterapigedhé pacientky musela byt
chemoterapie i@ruSena vzhledem Kk progresi nadoru a toxického qaestk
myokardu.

9. Metastazy

V daném souboru 19 Zen jsme sledovagové obdobi od stanovani diagnozy
k objeveni se prvnich objektivnimi metodami zadieyiych znamek
metastatického rozsevu.

Tabulka 13.
Metastazy Ano Ne
pocet Zen 6 13
% zastoupeni| 31,57 68,42
Obrazek 8:

Procentualni zastoupeni

31,58%

m ano

Hne

68,42%
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Tabulka 14:

Metastazy

V dobé diagnézy

Do doby 12 mésict

obdobi 12- 24 mésicl

obdobi 24-48 mésicl

pocet Zen

2

1

1

2

% zastoupeni

33,3

16,6

16,6

33,3

Obrazek 9:

Metastazy

vdobé diagnoézy dodoby 12 mésicl

Tabulka 15.

vobdobi12-24

mésicl
Metastazy | Plice | Jatra | Plice+jatra |Vagina|Peritoneum
Pocet Zen 2 1 1 1 1
% zastoupeni| 33,3 | 16,6 16,6 16,6 16,6
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Obréazek 10:

Metastazy
6
5
4
3
2
2
1 1 1 1
0 T T T T
plice jatra plice+jatra vagina peritoneum

37



10. Hodnoceni- celkové&erziti (datované ke koncidgice
kvétna 2010 ), nebo doba do progrese oner&uicn

Jednim z dalSich @iltéto diplomové prace bylo zhodnoceni délkiezti
a dalSiho osudu pacientek. To se ovSem stalo praiekym z divodu toho, Ze
n¢které Zeny ukotily dochazeni na pravidelné kontrolyeol uplynutim doby i
let, zentely na progresi naddoru, nebo o jejich zdravotniavistnebylo Klinice
podano zadnych zprav.

Tabulka 16.
Poet Zen % zastoupeni

Dlspenz'arlzovana S Z 36.8

a vice let
Zije dosud bez
znamek recidivy 6 316
tumoru
Zije

s generalizovanym 3 15,8
tumorem

Zenvela do 5 let od 4 21

stanoveni diagnozy
Zenmtela na sarkom

vice jak gt let po 0 0
stanoveni diagnozy
Vyrazena z evidenct

\1%4

diive nez za 5 let 6 31,6
Vyfazena z evidence
. 0 0
po 5 letech a vice
Zenela na jinou 0 0

diagndzu

Pozn. Nekteré Zeny spiluji vice nez jedno kritérium.
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Obrazek 11:

Procentudlni zastoupeni

0,00%

0,00%

H dispenzarizovana 5 a vice
31,58% let

36,84% . i

B Zije dosud bez znamek

recidivy tumoru

H Zije s generalizovanym
tumorem

m zemfelado 5 let od

0,00% P P
stanoveni diagndzy

H zemrela na sarkom vice jak
pét let po stanoveni
diagnézy .y

m vyfazena z evidence dfive

21,05% .
nez za s let

I vyfazena z evidence po 5
letech a vice

31,58% . , o
I zemrela na jinou diagnézu

15,79%
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11. Zavr

Predmétem mé diplomové préce bylo téma tykajici se zprasbvyznamu
pooper&ni radioterapie u malignich mezenchymalnich nadglka dclozniho.
Vzhledem k nizké incidenciéthto nadoi se stava problematickym &sow
velmi nar@nym, skir dat o efektu dnes poskytované prvotni a pakfai l&by.

V diplomové préaci jsem se snazila objasnit histolmafické typy nadar a popsat
jednotlivé jejich typy, které pak figurovaly i u pacientekal® jsem se zabyvala
diagnostikou, stagingem a v dnesni @epuzivanou a dostupnowlgou.

Celkovy pa@et Zen s novotvarem Wlé cloznim za léta 1993-1997
a 2003-2006 obsahoval 466 pacietek, z nichz pouwesdhovalo diagn6zu
mezenchymalniho nadoru. V ostatnichippdech se jednalo o karcinom
endometria. Ve sledovaném souboru Zen jsem se wntlektaci pacientek
zantiila na utgeni histologického typu néadoru, stadiaiazeného v TNM
klasifikaci, radikali¢ létby, aplikovanému typu radioterapie, davce a oblasti
z&eni spolu s frakci a frakcionaci, komplikactasnym i pozdnim danédgy,
zda byla vyuzita chemoterapie, jaky byl efektbig zda-li a za jak dlouho se
objevily metastazy primarniho tumoru, 2éam nasledovalo celkové hodnoceni —
doba peziti od stanoveni diagnozy-ta se vztahovalac¢kion kwtnu 2010,
zabyvala jsem secasovym sledem vzniku vzdalenych metastéipnguiré i dobou
do vyfazeni danych pacientek z dokumentacéwdu nedochazeni na kontroly.

Ziskané informace jsem zpracovala a dtssf tmto zawram:

1. Zastoupeni typ mezenchymalnich nadorVe skupirt Zen se népstji ve
47,37 % vyskytoval smiSeny nador z epitelové a mezenchyinséozky —
karcinosarkom.

2. Vek, jednalo se fedevSim o postmenopauzalni zenyinmrny vek pri
stanoveni diagndzy byl 59 let.

* Median: 56 let

* Nejmladsi Zena: 40 let

* NejstarSi Zzena: 82 let
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. Stadium rozloZeni TNM Kklasifikace: Z procentualnibastoupeni TNM
klasifikace vyplyv4, Ze ve skupginZen se neépstji vyskytovalo ve
26,31% stadium T1c-nador infiltrujici vice nez pofm myometria.

. Adjuvantni radioterapie: Ne§tSi procentuélni zastoupeni zen 47,3%
podstoupilo kombinovanou radioterapii (RT m.p.+VAGE). Samostatnou
teleradioterapii malé panve absolvovalo 21% paelentvaginalni
brachyterapie, jako samostatna metoda adjuvatiiteadpie, byla vyuzita
u 15,8% pacientek. U 15,8 % progrese nadoruigapa umrti ged
planovanou RT.

. Komplikace po 1&b¢: U poloviny pacietek se vyskytlgasné znamky
komplikace radioterapie, ipdevSim se jednalo o postragia
enterokolitidu.

. Chemoterapii podstoupilo 5 zen z 19, céédstavuje 26,3% pacientek.

7. Metastazy: celkem se objevily u 6 Zen — 31,57%odliagnozy jiz byly

piitomny u 2 Zen, do 12 &iai u 1 Zeny, do 12-24 &sial u 1 Zeny, do

24-48 ngsiai u 2 zen.

» Lokalizace metastatického procesu:c¢asgji u 2 Zen se vyskytovala
v plicich, u 1 Zeny v jatrech, 1 Zen&lemkombinaci metastaz v plicich
a jatrech, 1 Zena &a poSevni metastazu, 1 Zendlankarcinomatozu
peritonea.

. Celkové hodnoceni: 36,8% Zen je v dispenzardiigée nez 5 let

31,6% Zen Zije bez znamek recidivy tumoru

15,8% Zen Zije s generalizovanym tumorem
21%nzzentelo do 5 let od stanoveni diagnézy
31,&%n bylo vyezno z evidenceitve nez gt let
parsbveni Dg.

0% Zen zeralo na sarkom déle nez zé tet od

stanoveni diagnozy.
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Vzhledem k malému p@tu pacientek s malignim mezenchymalnim
naddorem dla iloZniho nelze &dat vSeobecné validni z&y. Pohledem na tento
soubor Zen je mozné shrnout v dany &aWejcasgjSi typ smiSeného nadoru
s podilem epitelové a mezenchymalni slozky tzv.cikasarkomu se igjmeé
vyskytuje i pro rizikové faktory, které jsou spé&he& pro nador z epitelové slozky
karcinom endometria-obezita. Ze skupiny 19 Zen iegm4 pacientky, kde
primarni tumor byl diagnostikovan v poki@m inoperabilnim stadiu. gkast;ji
nador proiistal vice jak ¥2 myometria, jako adjuvantni radiapee byla nejast;ji
vyuzita kombinace teleterapie malé panve 1,8Gyyfixet 25-27 dni a vaginalni
brachyterapie 2x5Gy 1x tydnMetastazy se objevily u 3 Zzen z 16 Zijicichrép
absolvovanou radioterapii. Lze tedy uvazovat vzétedk vypozorovanym
skute&nostem v souboru pacientek FNKV, Ze adjuvantni otaedapie snizuje
vyskyt lokoregiondlnich recidiv s nejistym vlivema rcelkovou délku iZiti.
Nadale v3ak ustava platnym tvrzenim, Ze hlavnim uzivanym postupé&by
sarkontit délozniho tla je chirurgicky vykon - hysterektomie s bilaterial
adnexektomii. Karcinosarkom ma podobn@ri jako adenokarcinom, a proto se
doporiuje staging operace v podobném rozsahu, jako odpojddnotlivym
stadiim u adenokarcinomu. U endometridlniho strathél sarkomu se ip
podezeni na infiltraci parametrii provadi radikalni hgrgtktomie. Radioterapie je
nékterymi autory doporéovana pedoperané, jindy pooperané, brachyterapii
i teleterapii. \&tSina rozsahlych studii vSak neprokazala u komkaneévi€by
zlepSeni ptiletého eZiti oproti samotné chirurgickécli&. Kombinovana léba
muze zlepSovat lokélni kontrolu tumorézniho procepanvi.

Vzhledem k nizké incidenciég¢hto nadoit a nefasgjSimu vyskytu
u postmenopauzalnich Zen jéeda &mto tumoim wénovat pozornost ip
preventivnich gynekologickych prohlidkach aclpes vySetit abnormalg se
objevujici krvaceni a bolesti v paiiku, jedirg tak je mozné &as diagnostikovat

tyto sice vzacné, ale o to agresij#i typy nadoi.
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12. Souhrn

Mezenchymalni nadory

Maligni mezenchymalni nadorgla dlozniho se vyskytuji ve 2-5 %,

jejich incidence se pohybuje mezi 1-3/100 000 zen.
Charakteristické pro &bzni sarkomy je agresivniist acasné metastazovani
krevni a lymfatickou cestou, low-grade leiomysarkdbiMS), endometrialni
stromalni sarkom (ESS) a adenosarkom mohou mithgllonterval, kdy Zena
nema zadné obtize.

Nejcastji se vyskytujicim sarkomem je karcinosarkom (maligmiSeny
mezodermalni tumor, maligni smiSeny Madllerianskynawu), ktery pedstavuje
47-60 % pipadi. Vyskytuje se pedevsim u postmenopauzalnich Zen. Klinicky se
projevuje abnormalnimeétbZznim krvacenim, bolestmi v potiéku, zapachajicim
vytokem. V @&loznim hrdle lze &kdy spatit prolabujici krvacejici polypdzni
hmoty. Karcinosarkom rychle metastazuje, v@d@oimarni operace je jiZasto
rozSien mimo @lohu a ma nejhorsi prognozuétieté preziti se pohybuje mezi
2-9 %.

DalSim v p#adi je leiomyosarkom (LMS), ktery se vyskytuje a§0-38
% piipadi. Obvykle vznikd de novo aje solitarni, vz&cwznikd zvrhnutim
benigniho myomu. Jeho prognéza je lepSi. Za Kklgsigkiklad Kklinické
manifestace se uvadi rychle rostouci myom. Byl& ygakazano, ze pouze v 1 %
hysterektomii, indikovanych pro rychle rostouci myge histologicky prokazan
LMS apouze 2,6 %. LMS je diagnostikovano na zé&kldgsterektomie,
indikované pro suspektni (rychle rostouci) myom.

Endometrialni stromalni sarkom (ESS) se vskytujel@s25 % gipadi a byva
diagnostikovan podokinako karcinosarkom na zakka#tyretaze pro abnormalni
délozni krvaceni.

Celkovy soubor pacientek FNKV z let 1993-1997 822006 zahrnoval
466 zen, které byly &&ny s diagndézou maligniho nadoru rige tdiloznim.
Z tohoto celku pouze 19 Zen splnilo kritérium mailgp mezenchymalniho
nadoru. Nejasgji ve 47,37 % se v dané skupépacientek vyskytoval smiSeny

nador z epitelové a mezenchymalni slozky - kar@riasm. Nador se n&gst;ji
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vyskytoval ve ¥kové skupig postmenopauzalnich Zen. V TNM Kklasifikaci
prevladalo stadium Tlc, u Zen byla vyuZita adjuvamadioterapie, néast;ji
pacientky podstoupily kombinovanou radioterapii énpénve 1,8Gy 5x ty@n25
dni a vaginalni brachyterapii 2x 5Gy. 31,6% Zepr bigz znamek recidivy tumoru
15,8% Zen Zije s generalizovanym tumorem. Vzhledenalému pétu pacientek
v tomto souboru, nelze vyvodit jasné statistickélegky. Je zde vSak nazea
piinos adjuvantni radioterapie v prevenci lokoregioith recidiv tumoru v malé
panvi. Nadale bude nutné provaddalsi vyzkumy na &tSich souborech Zen
a zkoumat hlubSi vyznam radioterapie ve vztahu kgmian mezenchmalnim

nadofim tla d&lozniho.

13. Summary

Malignant mesenchymal tumors of the uterus occurR2i5%, but the
incidence varies from 1-3/100 000 women. Charastierof uterine sarcomas are
aggressive growth and early metastasis blood antgphatic route, low-grade
leiomysarkom (LMS), endometrial stromal sarcomaE&nd adenosarkom may
be long intervals when a woman does not have awlylgms.

Most commonly occurring sarcoma is carcinosarcgmalignant mixed
mezodermal tumor, malignant mixed tumor Mullerignsvhich represents
47-60% of cases. It occurs mainly in postmenodawgamen. Clinically,
abnormal uterine bleeding, abdominal pain, stinkiligcharge. Carcinosarcoma
rapidly metastasizing, at the time of primary suyges now often extended
beyond the uterus and has the worst prognosis.-yésae survival is between
2-9%.

Another is in the order Leiomyosarcoma (LMS), whaccurs in about 30-
38% of cases. Usually arises de novo and is sglitarely arises transform in
benign myoma. His prognosis is better. In a classkample of clinical
manifestation of the states rapidly growing fibrokdbwever, it was shown that
only 1% of hysterectomies, as indicated by the digpigrowing fibroid is
histologically proven LMS and only 2.6%. LMS is grsed on the basis of

hysterectomy, indicated for suspected (fast grojumgoma.
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Endometrial stromal sarcoma (ESS) are approximétet25% of cases
and is usually diagnosed like carcinosarcoma bettage for abnormal uterine

bleeding.

The total set of patients from the years 19987 FNKV 2003-2006 and
included 466 women who were treated with a diagnosia malignant tumor on
the uterine body. Of that total only 19 women niet triterion for a malignant
mezenchymal tumor of the uterus. Mostly in 47.3#4the group of patients
occurred mixed tumor of epithelial and mesenchynm@mponents -
carcinosarcoma. The tumor most frequently occunmedthe age group of
postmenopausal women. The TNM classification ofjest@ilc prevailed, women
were used adjuvant radiotherapy, most patientsrwesieé combined radiotherapy
of pelvis 1.8 Gy 5 times per week 25 days and \admachytherapy 2x 5Gy.
31.6% of women living with no evidence of tumorugence 15.8% of women
living with generalized tumor. Given the small nuenlof patients in this file, you
can not draw a clear statistical results. Therehmwyever, suggested benefit
in preventing adjuvant radiotherapy locoregionahdu recurrence in the pelvis.
Still need to carry out further research on laig@rorts of women and explore the
deeper meaning of radiotherapy in relation to ttaignant mezenchymal tumor

of the uterus.
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Priloha 1:

Obrazek 12:

MRI :Leiomyosarkom u 73-leté Zeny-T1 vazené obrdyky ukazuji na masivni
délozni rozsfeni s nepravidelnou centralni zénou nizké intengignélu, coz
nazn&uje, rozsahly nador tké&n(N). VétSina leiomyosarkofh se nachazi
v myometrium, biopsie endometria neni tak ufite jako v jinych zhoubnych
nadoi, ale mize stanovit diagnézu az u jedrtétiny pacieni, u kterych je léze
submukdzni.
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Ptiloha 2:

Obrazek: 13

Histologicky obraz: Leiomyosarkom High Grade
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Cislo VEk pri TNM
; Prijmeni | stanoveni| Typ nadoru o Radioterapie | Radikalita | Oblast z&eni+davka
chorobopisu Dg klasifikace

41551 M. L 42 let | stromalni sarkom T3 Nx Mx pooperane paliativni | mala panev, celk. min. davka 48,6Gy

32903 T.O. 56 let |leiomyosarkom T3a Nx Mx g?j&g!ﬁ? se paliativni | XXXXXXXXXXXXX

30334 P. D. 53 let |anaplast. mezench. nador T2 Nx M1 g?j\tg!? s€ paliativni | XXXXXXXXXXXXX

32013 B.E 40 let |leiomyosarkom T1lc Nx MO pooperé&né radikalni mala panev, do davky 45Gy

31906 R. A 67 let |leiomyosarkom T1lc Nx MO pooperé&né radikalni teleter.m.p. celk. davka 45Gy+2xBT na vag jizvu
5,0Gy v 0,5cm

41306 K. K. 55 let |stromalni sarkom T4 Nx Mx g?j\t/gg? s€ paliativni | XXXXXXXXXXXXX

30161 | H.L. | 48let |leiomyosarkom T1 NXMO | pooperns | radikaini |KomPinovana RT m.p. celk.davka 45Gy+ 2xBT
vag.).5,0Gy v 0,5cm

42209 H. M. 55 let | endometroidni sarkom | pT1c Nx MO pooperai radikalni mala panev celk. davka 48,6Gy

— 5 ~

29419 H.J 58 let | karcinosarkom Tla NO MO poopekmé radikalni gwgl(?mpanev 45Gy/90%, BT na vag. jizvu 5,06y v

31735 | N.A. | 45let |Karcinosarkom T2a Nx MO | poopexmé | radikalni | Maia panev celk. davka 45Gy+ 2xBT na vag jizvy
5,0Gy v 0,5cm

31338 J. E. 60 let | karcinosarkom pT1 pNx MO pooperéné radikalni mala panev celk. davka 43,2Gy v 90%

32883 K.Z 76 let S?§£gca + sarkom low (pa'lélb Nx MO pooper&né radikalni vagindlni BT na vaginalni jizvu 5,0G¥y6cm

32213 | H.H. | 65let |karcinosarkom pTIbNOMO | pooperm¢ | radikaini | <Ompinovana RT celk. davka 48Gy, vag. BT na
vag.jizvu 5,0Gy v 0,5cm

43333 K. L 82 let |karcinosarkom pT1lb Nx MO pooperané radikalni vaginalni BT na vaginalni jizvu 5,0G@y6cm

32658 D. A 65 let | karcinosarkom T2 Nx MO poopereng radikalni vaginalni BT na vaginalni jizvu 5,0G¥\6cm

. pTlc NO MO . . .. | kombinovana RT m.p. celk.davka 48,6Gy+2x BT
40399 S. St. 56 let | karcinosarkom G3 pooper&né radikalni vag.jizvu 5,0Gy v 0,5¢m
strom. endometr. sarkom - S RT celého bricha celk.18Gy+ vag.BT na vag.jizvu
43103 B. A. 66 let LG pT3a pNxMO pooperaéné radikalni 5,0Gy v 0,5cm
33218 kombinovana RT m.p. celk. davka 45 Gy, VAG BT 2x
V.L. 76 let | karcinosarkom T1c NO MO pooperaéné radikalni 5Gy v 0,5cm

kombinovana RT m.p. celk.davka 45Gy+VAG BT na

40944 S.M. 51 let | karcinosarkom pT1b NO MO pooperaéné radikalni vag.j-5,0Gy v 0,5cm
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VK pri

Cislo . P¥ijmeni | stanoveni | Typ nadoru Frakce a Frakcionace Komplikace po |&bé-¢asné a pozdni Chemoterapie
chorobopisu Dg
- . . ¢asné - postradiai enterokolitida, pozdni| adjuvantni - paliativni -
41551 M. L 42let | stromalni sarkom | 27frakci 1,8Gy 5x tydh - fibrotické znény v malé panvi Isofosfamid + Doxorubicin
32903 T.O. 56 let leiomyosarkom XXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXXXX 3 serie adjgvantnl chemoter. Cis
DPP + Adriamycin
30334 P.D. 53 let anaplast. . XXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXXXX 1 cyklus chemo Cyvadic - reduk
mezench. nador na 2/3
32013 B. E. 40 let leiomyosarkom 1,5Gy 6 tydri XXXXXXXXXXXXXXX ne
31906 R A. 67let |leiomyosarkom | BT 2 frakce 5Gy 1x tydh ¢asné - postradtai enterokolitida, bolesti|
posevniho introiutu
41306 K. K. 55 let stromalni sarkom | XXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXXXX ne
30161 H. L 48 let | leiomyosarkom 25 frakci 5x tyda bez komplikaci ne
42209 H. M. 55 let endometroidni 27 frakci 1,8Gy 5x tydh ¢asné postradiai enterokolitida adjuvant_m_ 6 cyid Isn‘_osfamld *
sarkom Doxorubicin + Uromitexan
29419 H.J 58 let | karcinosarkom BT 2 frakce 5Gy 1x tych ¢asné postradiai kolitida ne
31735 N. A. 45 let | karcinosarkom BT 2 frakce 5Gy 1x tych ¢asné postradéai enterokolitida ne
31338 J. 60 let | karcinosarkom 24 frakci 1,8Gy 5x tydh bez komplikaci ne, pacientka odmila
32883 K. Z. 76 let adenoca + sarkom 6 frakci 2x tydw bez komplikaci ne
low grade
32213 H. H. 65 let | karcinosarkom BT 2 frakce 5Gy 1x tych ¢asné - postradiai enterokolitida ne
43333 K. L. 82 let | karcinosarkom BT 6 frakci 2x tyds bez komplikaci ne
32658 D.A 65 let karcinosarkom BT 2 frakce 5Gy 1x tydh bez komplikaci ne
40399 S.St. | 56let |Karcinosarkom | BT 2 frakce 5Gy 1x tydh casne - postradtai enterokolitida, bolesti| |\
v podkisku
RT hicha Lozisko 1: s vykrytim ledvin zezadu 1,5Gy|na
strom. endometr. | frakci - celk.12 frakci, lozZisko 2: celéibho 2 AP pole g . .
43103 B. A 66 let sarkom LG vykrytim ledvin zezadu 1,5Gy na frakci - 8 fraka d casne - nauzea ne
celk. davky 12Gy, 5 frakci/ tyden
33218 V.L. 76 let karcinosarkom BT 2 frakce 5Gy 1x tydh RT 25 frakei 1,8 Gy 5x tydn bez komplikaci ne
¢asné-postradéi enterokolitida, lokalni
40944 S.M. 51let |karcinosarkom | BT 2 frakce 5Gy 1x tyd RT 25 frakci 1,8 Gy 5x tydn| €rytém vagin.vchodu, epiteolyza okoli anyng paliativni Ifo+Doxorubicin

vag.vytok
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Ptiloha 3:

D

D

“ VK pi ] A Co
Cislo ) P¥ijmeni | stanoveni | Typ nadoru Efekt I6¢by+pieziti Metastazy Hodnoceni - celkové peziti ke kOhICI mésice k&tna roku 2010
chorobopisu Dg nebo doba do pregrese onemoéni
- - . za 15 ndsiai po op.v plicich- Zije 60 nesial od stanoveni Dg. s metastatickym procesem v plidic
41551 M. L 42 let stromalni sarkom | Zije bez nadoru v m.p. postupentasu regrese bez recidivy tumoru v malé panvi
32903 T O 56 let leiomyosarkom ze;rrfela na progresi ano,v d_glé’dg. na ’U_Z mﬂlgrat zerrfeja na recidivu nadoru a jeho progresi.tazena z dok. nevime
nadoru nasedajici na levy jaterni lalok | kdy presre....
30334 P.D. 53 let ﬁgﬁg:ast. mezench. ﬁggi?ll? ha progresi plicni meta v dobdg. zeniiela za 3 nssice po dg.nadoru pro jeho inoperabilitu a metgstaz
. pac.z Ribyslavi - nedochéazela-gzena z evidence v r.1995 - do t¢
?277?
32013 B.E. 40 let leiomyosarkom T ne doby 5 n¢sial od stanoveni dg. bez zn. Recidivy
. - v roce 1997 viazena z evidence, do té doby 28 od stanoveni
2?77?
31906 R. A. 67 let leiomyosarkom 7?7 ne, CT bez zn. recidivy dg. bez zn. recidivy
- zentela na progresi ne, ale vyrazna progrese rychle progredujici stav, nddor 29cm wipru vazici 3kg, fitomen
41306 K.K. 55 let stromalni sarkom nédoru primarniho tumoru i v resekatu $eva, pac.umira za 3,58sice po stanoveni dg.
30161 H. L 48 let leiomyosarkom Zije bez nadoru v m.p. ne Zije bez znamek recidégoru 196 sici po stanoveni diagndzy
42209 H. M. 55 let gg:ﬂk%n%etrmdnl Zije bez nadoru v m.p. ne Zije bez znamek recidégoru 58 résial od stanoveni diagnézy
29419 H.J 58 let karcinosarkom Zije bez nadoru v m.p. ne Zije bez znamek recidégoru 193 r#sicl po stanoveni diagnézy
31735 N. A. 45 let karcinosarkom Zije bez nadoru v m.p. ne éliJ:gt;%zZ;namek recidivy nadoru 16@sfe let po stanoveni
. ano, 2 n¥sice od stanoveni . p .
. ziejmeé zentela vzhledem| e - . datum posl.navéty 30.8.1995... 8 rsial od st. dg.pac.igjmé
31338 J. E. 60 let karcinosarkom K nalezu dg.poSevni meta, 8d&wial od dg. zentela vzhledem ke generalizaci onemin
na CT meta plic
32883 K 7 76 let adenoca + sarkom od 9/1996 neznamo ne od 9/96 pac. nedochazela...zsme od st. dg. bez zn. recidivy v
low grade r.1998 vyazena z evidence...
. do r. 1999 onemoeni v posledni kontrola 24.9.1999 - tzn.48sfi onemockni v remisi,
32213 H. H. 65 let karcinosarkom remisi ne 10.1.2000 pacientka byla tazena z evidence
. r. 2006 bez znamek vyfazena z evidence 14.5.2009 tzn. 38wl od stanoveni dg.
43333 K. L 82 let karcinosarkom recidivy r. 2006 ne onemocrini v remisi
32658 D. A 65 let karcinosarkom Zije bez nadoru v m.p. ne Zije 15&sti od st. dg. bez znamek recidivy onematn
40399 S. St 56 let karcinosarkom Zije bez nadoru v m.p. ne Zije 64smi od st. dg. bez znamek recidivy onemadn
strom. endometr. | ... 39 mesia1 po st. dg.CT 3.6.2009] Zije 50 nésiai od st. dg. s metastatickym rozsevem odpovidajici
43103 B. A. 66 let sarkom LG Zlje s meta kde impl. meta na peritoneu pavodnimu sarkomu - potvrzeno histol.po explor. Lapar
. datum posledni nawty 21.1. 1998 do té doby 37&siai od
?277?
33218 V.L. 76 let karcinosarkom 2?7 ne stanoven dg. bez znamek recidivy
ano35 n¥sia1 od
stan.dg.metastasis cavi pleuralis~.. . S, -
40944 S.M. 51 let karcinosarkom Zije s meta regrese po 6. sérii chemoterapie Zije s metastazamiv plici a jatrech bez zn.regidamoru v m.p. 60

recidiva meta za 17 &aial
plicetjatra

'mésial od st. dg.
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