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L (j VoD DO PROBLEMA TIKY

PH zakladnich epidemiologickych populacnich studiich je v posledni dobé

celosvétové zjistovéana trvale stoupajici incidence nadort, které se stdvaji se starnutim
populace jednim z nejdileZitéjSich zdravotnickych problémd moderniho svéta. Mezi 1éty 1975
a 1996 &inil vzestup po&tu nové hla§enych onemocnéni nadorem na 100 000 obyvatel
v Evropé 43,6% a v CR 50,2%. Ve stejném obdobi stoupla i mortalita v disledku nadorové
choroby na 100 000 obyvatel v Evrop& o 0,5% a v CR o 5,4%. Neuspokojivé &isla morbidity
mohou byt z &asti zdanlivd — subjektivni, pokud jsou disledkem soucasné zdokonalené
metodiky hlaSeni, ale rozhodn& jsou i skute¢na — objektivné dand neusp&$nosti dosavadni
sekundérni, ale zejména priméarni prevence. Neuspéchy jsou zde dany komplexnosti pfiCin
nadorového ristu. Dosud mald tUsp&Snost terapie projevend pfi konstatované zvySené
morbidité soutasnym stoupanim mortality (i kdyZ stale niz§im) je z nejv&tsi Casti podminena
pozdni a nepfesnou diagn6zou nadorové choroby.
Dle udaji Svétové Zdravotnické Organizace (WHO) onemocni maligni neoplazii piblizné
30% obyvatel celého svéta. Témét 20% pak na nésledky maligniho bujeni ve svém disledku
semfe V CR a ostatnich zemich vyspélého svéta se pak stava druhou nejéast&jsi pficinou
Gmrti za chorobami kardiovaskularniho systému .[8]

Karcinom hrdla délozniho patii po karcinomu prsu, endometria a ovaria k nejéastejSim
(smutné &tvrté misto) zhoubnym nadorim u en, s maximem vyskytu v paté dekade Zivota
(zejména mezi 45-ti az 55-ti lety), ale vékova hranice se neustdle sniZuje. Incidence
karcinomu hrdla d&lozniho se v evropskych zemich udava kolem 18 — 19,5 pfipadd na
100 000 obyvatel ro¢n€, v CR pak 20 — 21 ptipadt na 100 000 obyvatel ro¢né, coz tim padem
Ceskou republiku fadi na jedno zpfednich mist v zemich Stfedni a Zapadni Evropy.
V poslednich letech vidime mirny pokles ve vyskytu tohoto onemocnéni, na rozdil od
zhoubnych novotvard téla d&lozniho, coZ miZe byt i dasledkem lepsi prevence. Existuji
vyrazné geografické rozdily ve vyskytu tohoto onemocnéni, velmi Sasty vyskyt v Latinské
Americe, jihovychodni Asii, mén¢ v oblasti sttedniho vychodu, Irska, épanélska. [1,8]

Ukolem mediciny neni jen nemoci diagnostikovat a l€cCit, ale pokud moZno jim
pfedchazet. V onkologii ma prevence takfka neobyéejny vyznam. Cilem primérni
onkologické prevence je odstrafiovat pficiny, které nadory vyvolavaji, a tim tak zamezit jejich
vzniku. Pod pojmem sekundarni onkologicke prevence se rozumi jednak vyhledavani a
sledovani  onkologicky rizikovych skupin  obyvatelstva (jedinct), vyhledavani

pfednadorovych stavii a jejich likvidace tak, aby znich nadory nemohly v zniknout, jednak



Gasny zachyt a sprivna diagnostika jiz existujicich nadorti v poate€nich stadiich jejich
vyvoje, kdy je moZné vétSinu z nich usp&$ng 1&¢it. Tercidrni prevence je pak zaméfena na
dali — nasledné sledovani pacientl, ktefi jiz prod&lali 1é&bu zhoubného nadorového
onemocnéni a byli vylé&eni. Jejim cilem je tedy vEasné zachyceni a rozpoznini piipadné
recidivy nadoru- &ili relapsu onemocn&ni a mozné nasledné intervence. Zarovet viak je jejim
tkolem odhalit i moZnou tzv. sekundirni malignitu, duplicitu, kterd mlZe vzniknout
v disledku protinddorové terapie (chemoterapie, radioterapie). [1,7]

V nadi republice jsou povinné vsichni pacienti s diagnostikovanym malignim, ale 1
potenciondlné malignim onemocnénim dispenzarizovani, stejné tak i jedinci, u kterych byl
prokazan familidrni vyskyt nadort a pacienti s diagnostikovanou prekancerézou.

Cilem této diplomové prace je zjistit vyznam poopera¢niho sledovéani pacientek
s karcinomem &ipku d&lozniho, jinymi slovy vyznam tercidrni prevence nutné pro v&asny

zachyt relapst a duplicit, objektivnim m&ftkem pak je dlouhodobé pfezivani pacientek.[6,8]

2. METODIKA PRACE

Vlastni prace spolivala vanalyzovéni a zpracovavani zdznam@ z chorobopisi
pacientek s diagnézou karcinomu &ipku d&lozniho, u nichZ doslo k zachytu onemocnéni od 1.
ledna 1994 do 31.prosince 1996. Zkoumané chorobopisy byly zap@jceny z kartotéky
Radiologické a onkologické kliniky 3. Lékafské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a
Fakultni Nemocnice Kralovské Vinohrady v Praze.

Soubor tvofila skupina 204 pacientek s diagnézou karcinomu ¢ipku déloZniho (4. diagndza
C53-C53.0, C53.1, C53.8, C53.9), které byly radikaln€ operované s kurativnim zdmérem.

Pozdé&ji byla data statisticky zpracovana a vyhodnocena.

U pacientek byla zjiSt' ovdna tato data:

1. datum narozeni

2. stat pacientky v dob& diagndzy, zaznamendvalo se pfesné datum stanoveni diagnozy

3. histopatologicky typ neoplazie ( spinoceluldrni ca, adenoca, adenoskvamozni ca,
malobun&ny ca, mukoepidermoidni ca, nediferencovany ca)

4, grading nadoru (GX, G1, G2, G3, G4)
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5. staging nadoru (TNM, FIGO)

6. relaps onemocnéni-lokdlni recidiva a metastatické procesy, datum a zplsob zachytu
relapsu/relapsii

7. vznik duplicit, datum a zptisob zachytu duplicity/duplicit

8. umrti pacientek, datum a pii€ina

pozn. zpisob zichytu vlastniho onemocnéni, relapsu i duplicity byl rozd€len do tfech

kategorii:

1. ke stanoveni diagnézy doSlo b&hem pravidelné preventivni prohlidky/ kontroly;
pacientka nemé&la symptomatické obtize (Zde je nutné uvést, Ze v Ceské republice na
pravidelné gynekologické prohlidky dochazi pouze cca 40% Zen. Neni tedy divu, Ze
pouze u 45% pacientek je odhaleny nador ve stadiu I az Ila — tato stadia jsou 1é¢ena
s daleko vét$i usp&snosti neZ rozvinut&jsi stadia onemocnéni, tj. IIb az IV, ktera jsou
zachycena u nadpoloviéni vétSiny pacientek.)

2. pacientka sama vyhledala lékafe, vedly ji k tomu obtiZe vyvolané pravé onemocnénim

3. kzachytu doslo pfi pravidelné prohlidce / kontrole, avSak zérovefi méla pacientka

potize vyvolavané samotnym onemocnénim

3. DELOZNI HRDLO, CERVIX UTERI

Déloha je hruskovity tutvar, ktery je pfiblizné¢ 8 cm dlouhy, 5 cm Siroky a jeho
predozadni primér m&fi cca 3,5 cm. Na déloze rozeznavéame t€lo (corpus uteri), hrdlo (cervix
uteri) a pfechodnou &¢4ast mezi t€lem a hrdlem (isthmus uteri). Upon pochvy déli hrdlo na ¢ast
nad uponem (portio supravaginalis) a ¢ast pod uponem pochvy (Cipek, portio vaginalis).
Pomér délky hrdla k délce téla €ini u dospélé Zeny 1:2.

Délozni hrdlo je uloZeno ve stfedu malé panve. Délozni ¢ipek je ve vysi trnh sedacich
kosti. Jeho zevni usti sm&fuje proti zadni poSevni st€né. Délozni hrdlo mé konicky tvar, jeho
kanal je vietenovity — nej8irsi je uprostied, nejuzsi ve vnitfnim a zevnim sti (orificium uteri
internum et externum). Rozvinutim hrdla pfi porodu se méni tvar hrdla i délka jeho kanalu.

Hrdlo u porodivsi Zeny je valcovité, kandl trychtyfovity.
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Kan4l hrdla je uzavien zatkou z &irého alkalického vazkého hlenu. Hlenova zéatka je
bariérou proti ptestupu mikrobni fléry z pochvy do dutiny téla.

Sliznice hrdla tvoii fasy. Je kryta tenkym cylindrickym hlenotvornym fasinkovym
epitelem. Zlazky hrdla jsou hluboké, vystlané tymZ epitelem jako povrch sliznice. Cipek
d&lozni je oproti tomu kryt vrstevnatym dlazdicovym epitelem. Hranice mezi dlaZdicovym a
cylindrickym epitelem kanalu hrdla je v zevnim tsti nebo v jeho blizkém okoli a je ostra.
Nekdy viak dochazi k preristani cylindrického epitelu do oblasti portio vaginalis, a naopak
zase k proliferaci dlazdicového epitelu vrstevnatého na sliznici cervixu. V oblasti styku obou

epiteld Casto vznika epitelovd neoplazie. [2,5,6]

4. EPIDEMIOLOGIE KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA

V CR je roéng hlaseno cca 60 000 novych piipadii onemocnéni zhoubnym nadorovym
onemocnénim, pii¢em? pomér onemocnéni muzi k onemocnéni Zen je ve statistikach
ptiblizng 1:1. NejCastdji hlaSenou diagnézou je diagnoza zhoubného novotvaru kuiZe,
procentudlni zastoupeni incidence karcinomu hrdla déloZniho z celkového poltu noveé
hldSenych malignit &ini neceld 2%,. Karcinom hrdla d€lozniho je tfetim nejcastéjSim
malignim nadorem pohlavnich organii Zeny. [7,8]

Vedle zhoubného novotvaru kiZe je u Zen nejéast€ji diagnostikovano maligni
onemocnéni prsu a na druhém mist® zhoubné novotvary kolorekta. Tieti misto zaujimaji

malignity téla d€lozniho.[8]

5. ETIOLOGIE KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA

Pfesné p¥itina vzniku zhoubnych novotvart d€loZniho ¢ipku neni znadma. Existuji vSak
tyto rizikové faktory, které nés mohou upozornit na zvySenou pravdépodobnost vzniku tohoto
onemocnéni.

Jsou to:

1. styl pohlavniho Zvota (Zasny zaCitek pohlavniho Zivota, sexualni promiskuita,
promiskuitni sexudlni partner; po¢et porodii a gravidit, nedostatecna hygiena genitalu, nizky
vék v dobg prvni gravidity; pro srovnani — onemocnéni se prakticky nevyskytuje u jeptiSek) a

s tim souvisejici infekce papillomavirem (viz dale).



2. niZ8i socioekonomické podminky

3. koufeni tabdkovych vyrobkil (viz dale)

4. zmény genomu ve smyslu chromosomalnich aberaci (hlavng chromosomy 1, 3, 4, 5, 9)

5. abnormalni distribuce proteind beta katheninu a E-kadherinu

6. vysoka exprese adhezivnich molekul (hlavné¢ CD 44 a CD 109) u spinocelularnich
karcinom hrdla délozniho

7. imunosuprese organismu

8. nedostatek né€kterych vitamind (A, C)

Kouteni tabdkovych vyrobkii a infekce human papilloma virem patfi mezi nejvyznamnéjsi

pfi¢iny vzniku karcinomu d&loZniho &ipku, proto budou niZe bliZe vysvétleny.[2,4,6,7]

5.1. Koureni tabdkovych vyrobkii

Vliv koufeni na vznik zhoubného nddoru byl na velkych studiich jednoznatné
potvrzen. Karcinogenni latky obsaZené v koufi se vyluduji do cervikalniho hlenu, a tudiz se
dostavaji do bezprostfedniho kontaktu se sliznici ¢ipku .

Tabakovy kout obsahuje cca 40 riiznych karcinogenti — piedev§im nitrosaminy,

benzpyreny, jako kokarcinogeny pak aldehydy, fenoly a aromatické cyklické uhlovodiky.[6,7]

5.2. HPV, human papilloma virus

Pati{ mezi tzv. DNA onkogenni viry. Je zndmo vice neZ 100 geneticky a sérologicky
diferenénich typt vird jedné skupiny. Sérotypy 1, 2, 4, 7 jsou vidy netransformujici a
zplsobuji v lidském systému benigni papilomatézni 1éze. Sérotypy 6, 11 jsou reprezentanty
skupiny tzv. nizkého rizika a na &ipku déloZznim, kde jsou nejlépe prostudovany, jsou
nalézany v proliferativnich kondylomatéznich 1ézich nizkého aZ spiSe sporného maligniho
potencialu. Oproti tomu jsou typy 16, 18, 31, 33, 35, 51 nalézany ve vice nez 85% bunck
cervikalniho spinocelularniho karcinomu. HPV v benignich 1ézich a prekancerdzach nizkeho
stupné rizika neni nikdy integrovan do hostitelského geonomu, kdeZto soucasti geonomu virt
vysokého rizika jsou v genomu nadorovych bun€k pravidelné zaclenény. Misto pferuSeni —

ztraty Gasti — integrovaného virového genomu je konstantni a umoZiiuje derepresi piepisu
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virovych Casnych gend E6 a E7, jejichz produkty tlumi v iniciované buitice supresorickou
funkei proteinii p53 genu a Rb ( retinoblastomového ) genu.

Pravé porusenim funkce produktd dvou ucinnych antionkogenll je vysvétlovan
transformadné iniciadni potencial HPV. Pro vysvétleni transformacni aktivity HPV pomoci
nastinéného mechanismu mluvi i fakt, Ze virové proteiny E6 a E7 , které pochdzi z vird
vysokého rizika (sérotypy 16 a 18) maji vyrazné vy$i afinitu k normalnim genovym

produktiim p353 a pRb neZ obdobné produkty vir nizkého rizika (sérotypy 6 a 11).

Mechanismus onkogenniho G¢inku HPV a &asti ostatnich DNA vird byl objasnén a
demonstrovan na transformacich zptsobenych SV-40 a polyomaviry u laboratornich zvifat.
V téchto modelech infekce onkogennim DNA virem probiha ve dvou fazich:

a) nejprve dochézi k replikaci virové DNA v jadie napadené butiky po soucasné aktivaci
syntézy bunééné DNA. Soucasné dochdzi v jadre k syntéze tzv. T-antigenu, ktery je
indikatorem infekce butiky. V infikovanych butikach dochazi tedy k piechodu bun&k
2 GO a G1 faze do S faze. Tato indukce stavu permanentnfho pfechodu infikovanych
bunék do S faze je predpokladem transforma&ni schopnosti DNA viru.

b) Ve druhé fazi virové infekce probihd synteza strukturalnich virovych proteinil a

maturace novych viriond a v diisledku jejich pomnoZeni pak 1yza napadené buiiky

Ke druhé fazi dochdzi pouze v ,permisivnich“ buitkich pfirozeného hostitele.
V butikach ostatnich hostiteld — ,,nepermisivnich* — dochézi pouze k prvni fazi a napadené
butiky nemohou prechazet do GO faze a jsou soustavné provokovany k dal§im cyklim. Pfitom
viak dochazi oby&ejné v prib&hu n&kolika bunéénych cykld k vylucovani virového genomu
7 jadra a buiika se postupng stavd normélni — jednalo se o tzv. abortivni transformaci.

Ve velmi malém procentu jader infikovanych nepermisivnich bun¢k je virovy genom
trvale integrovan do hostitelského genomu a kontinudln€ aktivuje napadenou buitiku, ktera
zistava trvale imortalizovana. K maligni transformaci takto iniciovanych bun€k dochazi
rozhodng i soudasnym ulinkem aktivace celuldrnich onkogend a interakei s produkty
antionkogent.. Misto integrace virového genomu do genomu hostitelské buiiky je ndhodné a
jednotlivé nadory jsou po této strance odlisné. Viechny butiky jednoho nadoru jsou vSak po
této strance identické, s inzerci virového genomu ve stejném misté (maji tedy charakter klonu
odvozeného z jedné buiiky). Popsanym zpiisobem integrovany virus neni jiz schopen vlastni
replikace, protoZe v prib&hu integrace do DNA transformovaneé buiiky ztratil ¢ast svych

nezbytnych strukturdlnich geni. Cast pivodnich virovych genti se vSak ve fenotypu



transformované buiiky trvale prosazuje a projevi se pfitomnosti tzv. gasnych proteinovych
produktt virového genomu. Tyto regulacni bilkoviny dale vyznamng ovliviiuji bunéény rist a
aktivaci vlastnich bun&&nych onkogent. Pravé uinkem t&chto proteind je vysvétlovan podil
DNA vir na karcinogeneze. K transformaci mize dojit i u permisivnich bunék piipade
efektivity DNA viru.

faktord a bez dalstho promoéniho tlaku s daldimi mutacemi, zplisobenymi jinym
karcinogennim podnétem, je jeho monofaktoridlni piisobeni v maligni transformaci vyjimkou.
V podminkéch in vitro lze napf. pomoci onkogenniho DNA viru HPV nepermisivni lidské
keratinocyty imortalizovat, ale k plné malignizaci se schopnosti modelového invazivniho

rstu je navic potfebné piisobeni mutovaného vlastniho bun&&ného genu ras. [6,7,9,11]

6. PREBLASTOMATOZNI STAVY

Nadorové transformace tkand je dlouhodoby a &asto zietelné stupfiovity proces. Pted
vznikem nadoru v mnohych piipadech i léta predchéazi patologicka zména tkang, kterd je
dostateén® charakteristickd a diagnosticky pfistupnd. Zména je asto specifickd pro danou
lokalizaci a pro jisty histologicky typ nadoru a predstavuje patologickou jednotku, ktera se
nazyva prekanceréza a kterou potom miZzeme definovat jako standardni morfologickou
alteraci tkdné, ve které vznikd nddorovy proces statisticky vyznamné Eastéji, neZ ve zdravé
tkani stejného histogenetického pivodu a stejné anatomické lokalizace.

Podle miry popisné charakterizovaného onkologického rizika, ale i nesystematicky
podle histologického uspofddéni a soucasné i podle trovn diferenciace a proliferacni aktivity
zménéné tkang lze prednadorové stavy délit do ti skupin:

1. prekancerdzy staciondrni (take fakultativni, malé riziko maligniho zvratu; typicky
pravé koilocytoza bundk epitelu &ipku d&lozniho po jejich napadeni HPV)

2. prekancerézy progredientni (take obligatni, vysoké riziko vzniku malignity; jsou
ptitomny tkafiové atypie, zvySena proliferace, cytologické atypie; typickym ptikladem
je pravé lehka a stfedni dysplazie Sipku délozniho)

3. preinvazivni nddory (také carcinoma/ blastoma in situ; tkaflové i bun&éné zmeény zcela
shodné s rozvinutym malignim nadorem, ovSem chybi invaze do okoli, je zachovéna

bazalni membréana a nejsou piitomny metastazy) [9,11]



Jiné déleni:

Dysplazie — lehka, stiedni, t87ka ( lehka a stfedni odpovida progredientni prekanceréze, té7ka
se kryje s oznaCenim carcinoma in situ )

CIN ( cervikdlni intraepitelidlni neoplazie ) — 1., 2., 3. stupeti ( stupeti 1 a 2 odpovida

progredientni prekanceréze, stupeii 3 zna¢i carcinoma in situ) [2,9,11]

7. DIAGNOZA KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA

Stejn€ jako u vétSiny ostatnich nadorovych onemocnéni i u karcinomu ¢ipku délozniho
rozhoduje o celkovém vysledku 1é¢by a dal§im osudu pacientky v&as stanovena diagnéza.
V¢asnost diagnézy zavisi na mnoha faktorech, jak ze strany nadoru samotného, tak ze strany
pacientky a jejiho pfistupu k obtiZim nebo priznaktm, které vznikajici nador provézeji. Pokud
pacientka pfichazi k 1€kafi s uréitymi obtiZemi nebo ptiznaky, které mohou signalizovat krom
jinych i nadorové onemocnéni, je povinnosti kazdého lékafe provést vSechna potfebnd
vySetfeni nebo zajistit jejich provedeni v co nejkrat§im Easovém intervalu a s jednozna¢nym
zavérem. Nelze pfipustit, aby vySetfovani pacientky pfi podezfeni na nador bylo ukonéeno

s nejasnym nebo nejednoznaéng interpretovanym zavérem. [1,2,6]

Postup pfi stanoveni diagn6zy karcinomu &ipku dé€lozniho vypada takto:

[oury

Makroskopickd aspekce byvd nespolehliva. Pokro&ily karcinom je evidentni jen pfi
jeho exofytické formé, kdy se muiZe jevit jako bélavy, kvétakovity utvar.
kolposkopické vySetieni (viz dale)

cytologické vysetfeni (viz dale)

vySetfeni per vaginam

vySetieni per rektum

S v kv

dale doplnéni anamnestickymi udaji (viz dale) [2,6]
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7.1. Anamnéza

1) Rodinnd anamnéza - cilenymi dotazy zjistujeme piedevsim vyskyt
nadorovych onemocnéni v roding, pfi¢emZ se dotazujeme i na vzdalengjsi pfibuzné (
teta, sestfenice, prateta apod. ). Krom familidrniho vyskytu nadoru hodnotime i vyskyt
nékterych jinych dédi¢nych chorob nebo vrozenych vad & autoimunitnich
onemocnéni. U zemfelych piisludnic rodiny nas zajimé i v&k ve kterém k umrti doslo.

2) Osobni anamnéza — pétrame po vrozenych vadich ¢&i odchylkach,
autoimunitnich onemocnénich a ptedchazejicich nadorovych onemocnénich. U dosud
prodélanych onemocnéni ( pf. zjidténa infikace HPV ) hodnotime jejich piipadny vliv
na zvyseni rizika vzniku nadoru, zvaZujeme i mozna kancerogenni rizika pfedchézejici
1é&by ( pf. aktinoterapie ). Hodnotime taky zda je pacientka obézni a jaké ma
dietetické a jiné osobni navyky.

3) Socialni anamnéza — sledujeme socioekonomické zafazeni pacientky a rizika
vyplyvajici z dosavadniho pracovniho zafazeni , obzvlasté z hlediska dlouhodobé
moZné expozice kancerogennim vliviim a z hlediska dlouhodobého stresu.

4) Gynekologick4d anamnéza — zjiStujeme nastup menoaktivity, celkovou dobu
jejiho chovani, podet plnych gravidit a vek, kdy probihaly ( pfedevsim ve€k prvé
gravidity ), nepravidelnosti menstruatniho cyklu, déletrvajici hormonélni 1éCbu,

antikoncepci, sexualni zvyky a promiskuitu. [1,2,4,6]

7.2. Kolposkopie

Je endoskopicka metoda, ale pouze v $ir§im slova smyslu, nebot” opticky systém —
mikroskop, kolposkop — zdstava pii vySetfeni mimo télo a navic se objekt vySetiuje pod
zvétsenim. Je vhodny pro uréeni zavaznosti 1éze a plo§ného rozsahu léze. Principem metody
je binokularni lupové zvétSeni ( 6 — 40krat ) obrazu a intenzivni bodové osvétleni zorného

pole.

Hodnoceni ziskanych obrazii:
1. negativni ndlezy

- ektopium



- ektropium

- pasmo epitelidlni pfemény

- erosio vera

- zmény reaktivni a trofické

2. pozitivni ndlezy

- leukoplakie
- poli¢kovani
- atypické padsmo epitelidlni pfemény
- cévni zmény [2,6]

7.3. Cytologie

Cytodiagnostika hodnoti izolované bunééné elementy - pak se hodnoti morfologie
jednotlivych bun€k - nebo skupiny bunék. Onkologicka cytologie je jednou ze zakladnich
metod depistaZe gynekologickych malignit.

Cytologicka kriteria maligniho bujeni :
- 1. bunélné zmény
- polymorfie bun&k
- anisocytosa
- zvySeny nukleocytoplasmaticky pomér
2. jaderné zmény
- anisonukleosa
- makronukleosa
- polynukleosa
- polymorfie jader
- anisochromie
- hyperchromasie
- ztluSténi jaderné membrany
3. plasmatické zmény
- vakuolizace
- anisochromie
- plasma chybi — vyskyt tzv. ,,holych jader*

4. zmény jadérka
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2) déle se miZe vyskytovat tzv. kontaktni krviceni — nejcast&ji krvaceni
postkoitalni, pfi vaginalnim vySetfeni apod.

3) metrorrhagie — krvaceni nezavislé na menstruaénim cyklu, bez pfedchozi
traumatizace

4) Casté jsou bolesti v malé panvi dané proristanim nadoru do parametriia
lymfatickych uzlin

5) dalsi bolesti jako sakralgie, ischialgie, bolesti v kostech jsou zplsobeny
invazi tumoru do okoli

6) tenezmy, odchod stolice pochvou jsou téZ disledkem lokalniho
poskozeni tumorem, ov§em zde jde jiZ o velmi pokro¢ilé stadium

7) dal§im projevem pokro€ilosti onemocnéni byvaji i dyzurie, hematurie,
inkontinence mo¢i a terminalni urosepse, vedouci k ireversibilnimu

) poskozeni ledvin a jejich selhani
L,% 8) z celkovych pfiznakid je v popfedi u pokrocilych onemocnéni anemie,

nechutenstvi, inava, hubnuti aZ t&€7k4 nadorova kachexie

9) v neposledni fad¢ je nutné zdtraznit symptomatiku vzdalenych metastaz,
_ X které jsou nej€asté&ji ptitomny v oblasti lymfatickych uzlin paraaortélnich,
mediastinalnich a nadkli¢kovych, dale v oblasti plic, skeletu, jater a CNS
(hemoptyza, opakujici se zdvazné bronchopneumonie, pleurdlni vypotek,
v pokrocilejSich pifipadech dusnost; skeletalni bolesti z patologickych
fraktur kosti; bolesti v epigastriu, acites, portilni hypertenze, rozvrat
vnitintho prostfedi a $patny celkovy stav metabolismu z poruSené
Cinnosti jater; neurologickd symptomatika zplisobend piitomnosti
metastaz v CNS — poruchy hybnosti, kognitivnich funkci, kvantitativni i
kvalitativni poruchy védomi apod.) [2,3,6]

9. SCREENING

Je to vyhledavani Casného a mutabilniho nddorového onemocnéni. V onkologii se
jedna o detekci klinicky nerozpoznatelného symptomatického onemocnéni v Siroké populaci.
Cilem je pak sniZit morbiditu a mortalitu na sledované onemocnéni. Jeho velkym piinosem je

nejen sniZeni morbidity, mortality a moZnost uZiti mén& radikdlnich a uginngjsich
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terapeutickych vykond, vzhledem ke v&asnému zachytu onemocnéni, ale i moZnost znaénych

uspor ve svém dusledku i pfes ekonomickou nakladnost screeningu. [1,7]

10. PREVENCE

10.1. Prevence nadorovych onemocnéni obecné

Pfes mnohé pokroky, jak v chapani podstaty nadorovych onemocnéni tak v jejich
16Ebé, se 1é¢ebné vysledky zlep$uji jen velmi pomalu, velmi Casto za cenu vedlejsich reakei a
zhorSeni kvality pacientova Zivota a také obrovskych finan¢nich nékladé na 1é¢bu. Je tedy
nasnad¢ otazka, zda existuje jind moZnost jak sniZit umrtnost na nddorova onemocnéni. Tou
cestou miZe byt prave prevence.

Mylna by byla piedstava, Ze prevence je finanén¢ nendro¢nd. Ukazalo se, Ze plosné
provadénd preventivni vySetfeni jsou velice neefektivni. Proto byly vypracovéany urcité zasady

pro sestaveni u¢inného programu prevence nadord. Ty jsou nasledujici:

1) onemocnéni by mélo byt ve sledované populaci relativn€ Casté

2) u sledovaného onemocnéni jsou dobie definovdna neinvazivni stadia nadoru nebo jemu
predchézejici pfednadorové zmény

3) jsou k dispozici vysoce specifické a citlivé metody ke stanoveni neivazivnich forem nddora
nebo prekancerdz

4) vy$e uvedené zmény mohou byt G¢inné léCeny, bez zhorSeni stavajici kvality Zivota
postiZzeného jedince

5) je prokdzano, Ze lé¢ba prekanceréz a neinvazivnich forem nadoru sniZuje incidenci

invazivnich forem daného nadoru

Existuji ur€itd doporueni, smé&fujici ke sniZeni jak incidence tak Umrtnosti na

nadorova onemocnéni, ktera byla shrnuta do tzv. Evropského kodu proti rakoviné. [1,3,4]
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10.2. Prevence u malignit délozniho hrdla

Vzhledem k soucasnym, jiz pomérné rozsdhlym znalostem etiologie, patogeneze a
rizikovych faktord malignich onemocnéni hrdla déloZniho a vzhledem k faktu, Ze velka Cast
neoplazii této oblasti je zachycena aZ v pozdnich stadiich onemocnéni — tj. IIb, III ¢i dokonce
IV, bude dana problematika otazkou hlavn& primarni a sekundérni prevence, nebot’ karcinom
délozniho hrdla je jednim z mala nadorovych onemocnéni, kde miZe byt organizovany

screening skute¢né efektni. [4,7]

10.3. Primarni prevence

Priméarni prevence je snahou o odstranéni etiologickych faktorti z naseho Zivotniho
prostfedi a tim zamezeni jejich plsobeni na zdravé tkan€. Bere v uvahu nejen poznatky o
etiologii, patogenezi ale i epidemiologické studie, prokazujici vztahy mezi dal$imi moZnymi
rizikovymi faktory a rozvojem onemocnéni.

Zakladni doporuceni ke sniZeni rizika rozvoje neoplazie d€loZniho hrdla vychézi

z faktu, Ze jsou znamy rizikové faktory spojené s rozvojem praveé tohoto onemocnéni.

1) omezit sexudlni promiskuitu, popfipadé pouzivat bariérové ochranné prostiedky
(kondomy), vérnost (dileZita i u partnera, ktery miZe svoji sexualni partnerku HPV
virem nakazit)

2) nepftili$ brzké zahdjeni sexudlniho Zivota (spodni hranice 17 let)

3) nizsi pocet t€hotenstvi

4) nepiili§ nizky vék v dob€ prvni gravidity

5) dobra genitalni hygiena, plati i pro sexualniho partnera

6) abstinence koufeni tabdkovych vyrobkl

7) dostate¢ny pifjem vitamint A, C, retinoidd a kyseliny listové

8) dostate¢ny ptijem piirozenych antioxidantd — stopovych prvkil jako jsou selen, méd’,

molybden, zinek [4,7]
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10.4. Sekundarni prevence

Sekundarni prevence pfedstavuje snahu o v&asny zachyt pfednadorovych zmén nebo
asnych forem nadord. K tomuto ulelu slouXi preventivni prohlidky zaméfené na veasné

odhaleni nadorového bujeni a prekancerdznich stavi.

Sekundarni prevence zahrnuje :

1. Screening ( viz diive )

2. Diagnostiku ( diagnostické metody pfi rozpoznavani karcinomu ¢ipku délozniho viz dfive
) p¥i preventivnich prohlidkéch ( V CR mé kaZd4 Zena nérok byt jednou ro¢né komplexn&
vySetfena na gynekologii, vdetn& cytologie a kolposkopie. Pacientky se suspektnim
nalezem nejsou na takovém vy3etfeni omezovany a dochéazeji podle individudlniho nalezu
Castéji)

3. VySetiovaci metody navazujici na preventivni vySetieni ( viz dtive ) [4,7]

10.5. Terciarni prevence

Jejim tkolem je dispenzarizovat nemocné, ktefi jiZz byli 1éCeni pro maligni
onemocnéni. Snahou je zachytit v&as rozvoj relapsu onemocnéni ¢i duplicitnich tumort, ale
také rozvoj dalsich komplikaci spojenych s primérni 1é¢bou, jako napf. postradia¢ni cystitida,
postradia&ni proktokolitida, bolesti vyvolané disledkem rozshlych fibroproduktivnich zmén
v malé panvi apod. a zajistit terapeutickou intervenci.

Ze statistickych tdaja vyplyva, Ze k 80-90% relapsiim maligniho onemocnéni
d&lozniho hrdla dochazi po dvou letech po 1é€b& primarniho nadoru.

U karcinomu dé&loZniho hrdla se tedy s prevenci tercidrni za¢ind 6. tyden po ukonceni
terapie primarniho onemocnéni. V prvnich tfech letech dochdzi Zena na kontrolu kazdé tfi
mé&sice, v daldich dvou letech pak jednou za pual roku. Po uplynuti pétiletého intervalu se
prohlidky provadgji jednou ro¢né, dozivotng. Vlastni preventivni kontrolu provadi lékaf, ktery
ved] zakladni 1é¢bu (u primarné operovanych pacientek to je gynekolog, eventueln€ radiacni
onkolog, u pacientek primarn& ozafovanych je to pak radiani onkolog ve spolupraci

s gynekologem).
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Béhem dispenzarnich kontrol se provedou tyto tkony:

1) gynekologické vysetfeni v zrcadlech

2) bimanudlni palpaéni gynekologické vySetfeni
3) vysetfeni per rektum

4) cytologické vySetieni

5) kolposkopie

6) ultrasonografie ledvin, bficha, malé panve [2,4,7]

11. STAGING

(Jinymi slovy také anatomicky rozsah onemocnéni a stadium rozvoje nadorové choroby.)

Prognézu pacientii se stejnojmennymi nadory podle typingu vyznamné ovliviiuje
velikost nadorové masy dana anatomickym rozsahem primarniho nddoru a poctem velikosti
jeho metastdz. Sam fakt pfitomnosti metastdz je prognosticky vyznamny nejen pro vetsi
velikost celkové masy nadoru, ale i pro vétsi riistové moznosti diseminovaného nadoru i pro
dal§i a Casto kvalitativné odli$né mistni plsobeni sekundarniho nadoru. V dobé diagnozy
prokazand tiroveti metastatického procesu je hodnotitelnd nejen jeho kvantitativnim rozsahem,
ale i dosaZenym zplisobem rozdifeni pouze regionalnim, nebo jiZ systémovym. Neexistuje
zcela jednotny obecny systém déleni zhoubnych nadorii podle naznaenych kritérii rozvoje
nadorové choroby. Jednotlivé specializované systémy jsou specidlni pro histogenetické
jednotky a zejména pak jejich organové lokalizace.

Univerzalngj§i systém stagingu je klasifikace TNM prosazovana UICC (Union
International Contre le Cancer).

Jednd se o klinicko-morfologickou klasifikaci, kde pismeno T (tumor) znamend
velikost a rozsah mistniho $ifeni nddoru a nabyva hodnot T1-T4 rizné naplné v jednotlivych
organovych lokalizacich. Cim vy$3i je &islo, tim je rozsah nadoru & jeho mistni Sffeni v&tsi.
Pomocna hodnota TO znamen4, Ze primarni nador nebyl prokazan a hodnota TX, Ze nebyly
splnény pozadavky pro jisty prikaz primérniho nadoru a jeho rozsahu — primérni nador nelze
hodnotit. Dali pomocnou hodnotou je Tis, oznadujici preinvazivni nador v dané lokalizaci.

Symbol N (node) hodnoti postiZeni regiondlnich miznich uzlin a nabyva hodnot N1 —

N3 podle velikosti a po&tu postiZzenych uzlin a pomocnych hodnot NO a NX s obdobnym
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vyznamem jako u symbolu T, tedy NO — postiZeni regionalnich uzlin prokazano nebylo, NX —
nalez nelze hodnotit.

Symbol M (metastasi) znamen4 piitomnost vzdalenych nebo alespori juxtaregionalnich
metastdz pfi hodnot€ M1, jejich nepfitomnost pfi MO a nesplnéni poZadavkl pro vySetfeni
pfitomnosti a vylou€eni vzdalenych metastaz pii MX.

Lymfogenn& metastazuji maligni nddory délozniho hrdla pomé&rmg zahy a jiZ pfi invazi
1 mm je riziko postiZeni lymfatickych uzlin pAnve. Metastazovani se obvykle primarné déje
do uzlinnych skupin v parametriich, nasledn& do uzlin ve fossa obturatoria a dale pak do
skupin uloZenych podél vasa iliaca interna et externa, vasa iliaca communis, do
praesakralnich a sakralnich aZ kone&n& do oblasti paraaortaln¢ ulozenych uzlinnych skupin.
Ty v8ak jiZz nejsou spadovymi uzlinami a jejich postiZeni je oznafovano symbolem MI.
S hloubkou invaze riziko postiZzeni lymfatickych uzlin stoupd vyrazné. Jiz pii stadiu Ia2, tedy
u mikrokarcinomu, je tfeba s nimi pocitat az v 10% piipadi.

Takto chapany a pouZivany staging pfedstavuje velky podet moznosti vzajemnych

kombinaci hodnot jednotlivych rozsahd postizeni a je aZ nadmiru podrobny s vytvéafenim

“malo podetnych, statisticky proto vzajemné nehodnotitelnych skupin. Z tohoto divodu se

Casto spolu jdouci rozsah nadoru a metastatické postiZeni regionalni nebo systémové shrnuji
do &tyt stadii. Dobfe a rozumné definovana stadia 1ze konstruovat z kompletné provedené

podrobné klasifikace TNM.

Stadia:

0 — carcinoma in situ, neinvazivni, bez metastaz

I — Casny lokalni riist bez diseminace

II — lokalni rist rozsahly bez diseminace nebo s po¢inajici minimalni regionalni diseminaci

III - rozsahlé lokoregionalni rozSifeni bez vzdalenych metastaz

IV — lokélni rist s pfertistinim do dalsich okolnich struktur nebo jakykoliv primérni nador

s juxtaregionalnimi nebo vzdalenymi metastdzami

Nevyhodou kompaktniho hodnoceni ve stadiich proti podrobnému popisu TNM je
podstatné v&tsi subjektivita zapisu (pokud neni souc¢asné zachovan plivodni zapis podrobny) a
tim sniZen4 reprodukovatelnost vysledkd. Casto je potom nutné vytvéret detailngjsi podstadia
a tim dojde opé&t k atomizaci, kterd byla zavadou ptivodni TNM.

Z prognostického a sekundarné i terapeutického hlediska souvisi se stagingem a je

vyznamna jiZz i identifikace jednotlivych izolovanych nadorovych, tedy potencidlng
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metastatickych buné€k v periferni krvi, nebo jest& lépe subklinickych nékolikabunéénych
metastiz v kostni dfeni. Pro tento problém se p¥i vysoké specificité a velmi malé faleSné
negativit¢ v systému epitelidlnich nadort s metodikou diagnostiky ex vivo piimo nabizi
pouZiti anticytokeratinovych monoklonalnich protildtek v imunoperoxidazové histologii
nékolika standardnich mist kostni dfeng. Pro metodiku in vivo lze pfi vyhledavani subklinické

metastazy vyuZit specifické antitumordzni protilatky znadené radioaktivnimi izotopy.

Pouziti TNM a odvozenych zjednoduseni do stadii vyZaduje dusledné dodrZeni vSeobecnych

pravidel klasifikace TNM stanovenych zavazné¢ UICC.

1) vSechny pfipady musi byt histologicky ov&feny, neovéfené piipady se musi ve
vykazech uvadét oddélené
) 2) pro kazdou lokalizaci nadoru jsou definovany klasifikace dvé:
j a) predléebnd klasifikace, oznatend TNM. Tato klasifikace je stanovend na

zékladg klinického, rentgenového, endoskopického nebo jiného vySetieni jesté

pied rozhodnutim o definitivni 16&bé&. Pro n&které lokalizace nddoru miZe byt

navic pouZito informaci ziskanych pfi chirurgickém diagnostickém zékroku

pfed provedenim definitivniho chirurgického vykonu.

b) Pooperalni klasifikace nazyvana Casto patologickd klasifikace je oznaCena
jako pTNM. Tato klasifikace vychazi z pfedlécebné klasifikace TNM, kterd je
po provedeném definitivnim chirurgickém vykonu doplné€na ¢i pozménéna na
zékladé pooperainé ziskanych poznatkl a vysledkd histopatologického
vySetieni 1éCebné resekovaného operaéniho prepardtu nadoru, regiondlnich
uzlin 1 eventualniho mikroskopického ovéfeni vzdalenych metastaz.
Morfologickému posouzeni nadoru pro tuto klasifikaci nesmi piedchdzet
radioterapie, ani lokalni ¢i celkova chemoterapie.

3) stanovené kategorie TNM i pTNM musi zistat v [€kafskych zdznamech nezménény.
Po stanoveni TNM nebo pTNM Kkategorii mohou byt jednotlivé pfipady onemocnéni
tiidény do klinickych (rozumi se TNM) ¢&i patologickych (pTNM) stadii. Klinické
stadium je vétSinou podstatné pro vybér a hodnoceni 1é€by, patologické stadium dava
udaje stanoveni prognozy

4) Jsou-li pochybnosti o spravném ureni kterékoliv kategorie u daného piipadu
zhoubného nadoru, pak plati, Ze se pouZije niz8i, mén¢ pokrocilé hodnoceni. TotéZ

- plati i pro t¥idéni na stadia
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V problematice nadorti d&loZzniho hrdla se b&Zné uziva jesté tzv. FIGO (Federation
Internationale de Gynecologie et d’Obstetrique) klasifikace. Jeji nevyhodou je vsak
skute¢nost, Ze je zaloZena pouze na klinické klasifikaci, zatimco TNM je zaloZena nejen na

klinické, nybrz i na patologické klasifikaci. [3,4,9,11]

12. GRADING — URCENI STUPNE MALIGNITY

Malignita je pojem komplexni, ale v&tSinou pod poZadavkem urceni jejiho stupné se
rozumi stanoveni ristového a invazivniho potencialu pfislusného nadoru a soucasnd i
potencialu metastatického. Zhoubné nadory jsou pak zafazovany do nizkého, stfedniho a
vysokého stupn& malignity. Takto chipana malignita (grade) zavisi ve své Casti urCujici
invazivitu a schopnost metastazovani nejvice na morfologicky odetitatelné urovni
diferenciace nadoru a na proliferatni aktivité jeho parenchymovych bunck. Pouzivané
systémy hodnoti bud’ diferenciaci, nebo proliferatni aktivitu, nebo jsou zt&chto pohledi
smiSené.

Ve v&tiing piipadi ma nador tim malign&j3i charakter, ¢im je jeho histologicka stavba
vy$§i je stupeti jeho bun&né atypie. Nadory nezralého typu maji vétsinou i vy33i metastaticky

potencil a &asto i vys3i proliferaéni aktivitu. [3,4,11]

Grading p¥i slovnim vyjadfeni znamena :

1. Grade 1: dobfe diferencovany nador stendenci kplné diferenciaci podobnosti
s dosp&lymi buiikami vychozi tkané (ve vice neZ % nadorovych bungk).

2. Grade 2: sttedng diferencovany nador ma % aZ ¥ bun&k diferencovanych.

3. Grade 3: malo diferencovany nador ma ¥ aZ ¥4 bungk diferencovanych.

4. Grade 4: nediferencovany nador ma méné neZ % bunék diferencovanych.[3,11]
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13. HISTOPATOLOGIE

Cca 90% viech karcinomid d&lozniho hrdla ptedstavuje spinocelularni (rohovéjici a
nerohov&jici) karcinom. MiZe se vyskytovat uZ po dvacatém roku Zivota Zeny, vzacné i diive,
nejéastéji viak v paté dekadg Zivota, prekancerdzni formy uz kolem tficaté¢ho roku.

Dalimi typy jsou adenokarcinomy (cca 10-15% viech karcinomi, mucindzni, serézni,
klarocelularni, endometrioidni), dale adenoskvamézni  karcinom, malobunéény
neuroendokrinni, nemalobun&ény neuroendokrinni, mukoepidermoidni nebo nediferencovany.
[2,6]

14. TERAPIE

14.1. Typy lécby

Kurativni léba — jejim cilem je Uplné vyléeni nadoru a to i za cenu piijatelného docasného,
nékdy i trvalého poskozeni nekterych tkani &i organil pacienta. Jde o radikalni 1é¢ebny

pfistup. [1,3]

Paliativni 1é¢ba — jejim zAmérem neni Uplné znifeni nadoru, ale pouze jeho zmenSeni a
zastaveni nebo zpomaleni jeho dal$tho ristu. Chirurgicky zasah ¢i davkovani radioterapie a

chemoterapie je obvykle mensi neZ u 1é¢by kurativni. [1,3]

Adjuvantni 1é¢ba — je chépéna jako systémova lécba bezprostiedn€ navazujici na primarni
1é¢bu, chirurgickou nebo radiagni. Hovofime o adjuvantni chemoterapii nebo radioterapii.
Cilem adjuvantni 1é&by je likvidace zbytkového onemocnéni, pfedevS$im nadorovych
mikrometastéz, zaloZenych mimo oblast, kterd byla pfedmétem kurativni primérni 1é¢by. Jde
o dosaZeni uplného uzdraveni pacienta a proto davky pouZivanych léku budou obdobneé

davkam u kurativni 1é¢by. [1,10]
Neoadjuvantni lé¢ba — je chapana jako systémova 1é¢ba, kterou podavame jako uvodni, jesté

pred provedenim primarni 1é¢by lokoregionalni ( chirurgické, radioterapeutické ). Jejim cilem

je rozsah naddorového onemocnéni zmensit a omezit proliferaéni aktivitu nadoru. Davky
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v neoadjuvantni 16¢b& mohou byt obdobné jak davkam pii kurativni 1é€be, tak davkam

pouzivanym pfi 1é¢b¢ paliativni. [3,10]

Symptomatickd lé¢ba — je 1é¢ba zam&fena pouze na klinické piiznaky onemocnéni nebo na
obtize, které pacient udava. Takovato 1éCba se Casto vlastntho nadoru ani netyka. Jde
pfedeviim o tlumeni bolesti, zvraceni a zastaveni krvaceni apod. Casto soucasti

symptomatické 1é¢by je i podavani placebo 1éki. [3,4]

Podpiirnd lééba — jejim cilem je zlepgit celkovy biologicka stav 1é€eného pacienta a odstranit
jiz vzniklé vedlejsi komplikace, vyplyvajici jak z existence nadoru samotného tak z provadéné
1é¢by nebo zabrénit jejich vzniku ( napf. ATB lé¢ba, pouZiti hematopoetickych ristovych
faktorti nebo nékterych protektivnich latek pfi chemo &i raditerapii, antiemeticka 1¢¢ba,

parenteralni vyziva, hydratace apod. ). [3,4]

Termindlni 1é¢ba — spise viak terminalni péde, je komplexem zdravotné-socidlnich tkond,
které maji nevyléitelng nemocnému a umirajicimu pacientovi pomoci si zachovat lidskou

diistojnost aZ do konce Zivota a sou¢asné u¢init umirani snesitelnym. [3,4]

14.2. Terapeutické metody

U &asnych stadif (do stadia ITa) je zakladni terapeutickou metodou chirurgicka 1é¢ba, u
pokrotilych onemocnéni (tj. od stadia IIb) je jako zékladni terapeuticka modalita uZivana
radioterapie.Chemoterapie se pouZiva nejéastéji jako neoadjuvantni pfed operaci a predevsim

jako konkomitantni s radioterapii (chemoradioterapie). [1,6,9]

P¥i rozhodovani o terapii karcinomu hrdla délohy se piihlizi ke:
stagingu nadoru

histopatologickému typu nadoru

gradingu nadoru

véku pacientky ( u mladych pacientek je snaha zachovat fertilitu )

celkovému stavu pacientky

S A A e

pfidruZzenym onemocnénim apod. [2,6]
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A) Chirurgickd terapie

Konizace Cipku — spotiva v kuZelovitém tkang &ipku d&loZniho s vrcholem v cervikalnim
kanalu. V resekatu nesmi byt pftomny zndmky angioinvaze a v okraji konizétu nesmi byt
pfitomna 1éze. Obvykle se provadi do stadia Ial.Tento vykon umoZiuje v budoucnosti

t€hotenstvi. [5,10]

Hysterektomie_— provadi se hysterektomie vaginalni, abdomindlni, laparoskopicka a

laparoskopicka asistovand vaginalni. Je indikovana pouze do stadia Ial. 5,10]

Wertheimova radikdlni hysterektomie I — radikalita spoliva vedle vyjmuti celé délohy a
vajetnikil v odstran&ni i pfilehlych parametrif, horni 1/3 pochvy a €asti kardinalnich a

sakrouterinnich vazii. Vykon se provadi do stadia Ibl. [5,10]

Wertheimova radikdlni hysterektomie II — operace zahmuje hysterektomii, oboustrannou
adnexetomii, vyjmuti pochvy do horni Y%, odstrandni parametrii a sakrouterinnich a
kardinalnich vazd a pelvickou a suprapelvickou lymfadenektomii. Indikace je stadium nejvyse

ITa. [5,10]

B) Radioterapie

Teleradioterapie — pacientka je pii ni ozafovana zvn&jsku. Zdroj zafeni je od t€la vzdalen
minimaln& 65 cm. V soudasné dobé je nejrozsifengj’i metodou ozafovéani fotonovym svazkem

(jedna se o X zafeni linearnich urychlovach o vysokeé energii).

Brachyterapie — radioaktivni zdroj je zde v uzkém kontaktu s nadorovym loZiskem. Efektivni
energii pouZivanych zdroji predstavuje gama zéfeni. Z izotopt se jako nejvyhodn€jsi ukazuje

%2 Cs'
Adjuvantni radioterapie — pooperatné provadéna tehdy, pokud bylo potvrzeno postiZeni uzlin

nadorovym procesem. Dale je indikovana u pacientek s podezienim na zasaZeni uzlin (NX) a

u vétdiny pacientek s tumorem ve stadiu Ia az IIb a vice. [3,9]
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Komplikace radioterapie:
proktitida, proktokolitida
cystitida

hydronefréza

vaginalni sristy

stfevni stenozy

utvoteni rektovaginalnich a vezikovaginalnich pistéli

NS L R kN~

fibrotické zmény v malé panvi apod. [3,4,6]

C) Chemoterapie

V terapii karcinomu ¢&ipku d&lozniho ma pouze maly vyznam. Nadory této oblasti
byvaji vi&i soufasnym cytostatikim malo senzitivni, ve vetSing ptipadd jsou spiSe
chemorezistentni. PouZivaji se zejména derivaty platiny jako je napf. cisplatina nebo
karboplatina. Uplatnéni chemoterapie pii 16¢b& karcinomu ¢&ipku d€loZniho je pfedevsim
v potenciaci radioterapie at’ uZ radikélni &i adjuvantni /chemoradioterapie) a vyjimecn€ jako

neoadjuvantni pfed operaci. [2,6]

D) Imunoterapie

Velkym tispéchem bylo vyvinuti vakciny proti papillomavirim. [9]

15. PROGNOZA ONEMOCNENI

Hodnotime tato prognostickd kritéria :

staging onemocnéni
grading postiZeni uzlin

histopatologicky typ tumoru

Eoll A M

invazi nadoru do krevnich a lymfatickych cév
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Pétileté prefiti pacientek s karcinomem Cipku déloZniho:

Stadium I: cca 80-85%
Stadium II: okolo 60%
Stadium III: cca 30%
Stadium IV: pod 10%

Nebereme-1i v tivahu rozd&leni pacientek na stadia, je sumarni pétileté pfeZiti cca 60%
. Za poslednich tficet let doslo k podstatnému vylepsSeni preZiti pacientek, sumarné za viechna
stadia ze 46% v roce 1950 na 60% v roce 2002. Toto vyrazné zlepSeni neni jen diky lep$im
terapeutickym moZnostem, ale hlavné diky tomu, Ze se zménilo rozloZeni pacientek
v jednotlivych stadiich ve prospéch vétStho procenta pacientek v mén& pokrocilych stadiich

onemocnéni. [2,6,8]

16. STATISTICKE VYHODNOCENI VLASTNIHO ZKOUMANI

0d zadatku roku 1994 do konce roku 1996 bylo na Radioterapeutické a onkologické
klinice 3.1f UK, FN Kralovské Vinohrady diagnostikovano a léeno 204 karcinomu déloZniho
&ipku, z nichZ bylo 52 pacientek 1é¢eno primarné chirurgicky s kurativnim zdmérem. Nami
sledovany soubor &ita ale pouze 47 pacientek, nebot’ ti1 Zeny ptisly na operaci jiZ s recidivou

a u dvou nelze dohledat kompletni zdznamy o prib&hu onemocnéni.

16.1. VEk pacientek

Nasledujici déleni ukazuje v&kové spektrum pacientek:

a) pramérny vk pacientek byl 51.2 let

b) nejmladsi pacientce v dobé diagnézy bylo 28 let

¢) nejstarsi pacientce v dobé diagnézy bylo 92 let

d) nejmladsi pacientce radikalné operované bylo v dobg diagnozy 29 let

e) nejstarsi pacientce radikélng operované bylo v dob& diagnozy 79 let
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16.2. Zpiisob zachytu primarniho onemocnéni

Nejlastéji bylo onemocnéni objeveno pfi pravidelné preventivni prohlidce (31 Zen, tj.
65,6%). Toto zjisténi, al je jeho podkladem maly soubor pacientek, opét zdliraziiuje
vynosnost sekundarni prevence. 11 (23,3%) ptipadii bylo také diagnostikovanych pfi
pravidelné prohlidce, ale tyto Zeny jiZ mély zaroveil i subjektivni obtiZe. A nakonec 5 (10,1%)
pacientek pfiS§lo ke svému lékaii mimo termin preventivni prohlidky se stiZnosti na

subjektivni obtiZe.

Tabulka ¢€.1 — Zptsob zachytu onemocnéni

Subjektivni obtiZze

Dispenzariza¢ni kontrola

Kombinace

Celkem 47 100

'16.3. Histopatologicky typ nadoru

Nejcastéji se jednalo o dlazdicobunéény typ karcinomu, ktery byl nalezen u 39
pacientek (tedy u 83 %). Druhym nej¢ast&ji zjiStovanym typem néadoru byl adenokarcinom.
Mélo ho 5 pacientek (tj. 10,6%). Dale byl u jedné Zeny diagnostikovan adenosquamézni
karcinom (2,1%) a malobunélny karcinom (také jedna pacientka, tedy 2,1%).
Nediferencovany karcinom byl nalezen u jedné Zeny (2,1%).

Tabulka ¢.2 — histopatologické typy nadoru

Polet Y%
Dlazdicobunéény
Adenokarcinom
Ostatni typy
Nediferencovany
Celkem 47 100
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16.4. Stupen diferenciace nadori

Nejlast&ji zjistény stupeti diferenciace byl G3. Nasel se u 21 pacientek, tj. 44,7%. Po
ném nasleduje G2 (16 Zen, 34,0%), G1 (5 Zen, 10,6%) a jako posledni G4, ktery byl
diagnostikovan u 2 pacientek (4,3%). Zavér o jaky stupeti diferenciace se jednd neslo

konstatovat u 1 Zeny (2,1%), grading neslo dohledat u 2 pacientek (4,3%).

Tabulka ¢.3 — grading

GI

GII

GIII
GIV

GX
Nezjisténo , 3
Celkem 47 100

3

[———]

Fie

Graf ¢.1 — grading onemocnéni

BGI
BcGl
oGl
oGV
BaGX

Grading

GIv GX Nezjisténo

Nezjisténo

Gl

16.5. Klinické stadium

Nejéast&ji bylo zjistovano stadium Ib ( 20 pacientek, tedy 42,6%). Ia stadium mélo 15
zen (31,9%). Stadium Ila bylo nalezeno u 6 Zen (12,8%), IIb u 5 (10,6%). U jedné pacientky

bylo diagnostikovano a operovéano stadium Illa (2,1%).
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Tabulka ¢.4 — klinické stadium onemocnéni

Ia
Ib
Bia
Lib
111
i}
IVa
’ IVb
Celkem 47 100

Graf &.2 — klinické stadium onemocnéni

Klinické stadium

16.6. Klinicka stadia v zavislosti na v€ku pacientek

Nasledujici tabulka ukazuje v&kové rozdéleni pacientek ve stadiich onemocnéni.

Tabulka &.5 — klinicka stadia v zavislosti na véku

Podet @ vék (roky)

Ia

Ib

Bia
Lib
II1a
Celkem 47 51,2
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7 tabulky vyplyvé, Ze nase Gdaje pfili§ neodpovidaji obvykle uvadénym normam, totiz
7e stadium Ia je nej&astéji zjistovano u niz8ich vékovych skupin neZ stadium IITa. N4§ soubor

je viak piili§ maly na to, aby $lo ze ziskanych dat vytvétet smysluplné zavery. [2,6]

16.7. Pouzita terapie

Z celkového pottu pacientek v letech 1994-1996 jich bylo 52 operovano. Tii
z operovanych byly jiZ pacientky s recidivami. Zbyva tedy 49 Zen, které byly primarné 1é¢eny
chirurgicky, tj. 24% . U dvou pacientek nelze dohledat kompletni zéznamy, proto nechme nas
soubor kompletni v po&tu 47 pacientek. Operaci v kombinaci s teleradioterapii a brachyterapii
podstoupilo 39 Zen, tedy 83%. 6 pacientek prodélalo operaci a brachyradioterapii tedy 12,8%.
2 pacientky podstoupily pfed vlastni operaci neoadjuvantni chemoterapii a po operaci u nich

nasledovala radioterapie..

Tabulka ¢.6 — druh terapie

Podet ‘} %
39 82,3

Operace+teleradioter.+brachyradioter.

Operace+brachyradioterapie 6 12,8
Neuadjuvantni ter.+operace+radioter. 2 .43 T
Celkem 47 100

Graf ¢.3 — druh terapie

[ ]
Pouzita terapie

2

Operace+teleradioter.+brachyradioter.
@ Operace+brachyradioterapie

O Neuadjuvantni ter.+operace+radioter.
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16.8. PreZzivani pacientek v zavislosti na klinickém stadiu

V tabulkach & 7 a 8 jsou shrnuty udaje o pfezivani pacientek po 1. a 5. roce dle

klinického stadia v podtech pacientek a procentudlnim vyjadfeni.

Tabulka &.7 - pfezivani po 1. a 5. roce v zavislosti na klinickém stadiu (pocet)

Ia

Ib

Ia

IIb

Ila
Celkem

Tabulka &.8 - pfeZivani po 1. a 5. roce v zavislosti na klinickém stadiu (%)

1

:‘-j Pocet Po 1. roce (% Po 5. roce %
Ia 100
Ib 90
IIa 100
Ib 80

- IIIa 100
Celkem 47

) 9% 93,6 80,9

v

Z tabulky je jasn& vidét, Ze pacientky s niz$i hodnotou zjisténého klinického stadia
mély jednoznadné vy$§i procento pétiletého pieZiti nez ty, u kterych bylo nalezeno
pokrotilejif klinické stadium (zde je vyjimka u Zeny ve stadiu IIla, tabulka pak ukazuje 100%
pieZiti. Je viak jisté, Ze zde nejde o vypovédni hodnoty, kterou by bylo mozné vztdhnout na

celou populaci). Pfehledné vyjadieni zndzorfiuje graf &.4.
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Graf &.4 - ptezivéni po 1. a 5. roce v zavislosti na klinickém stadiu

Preziti po 1. a 5. roce

——la
—a— b

lla

a1 o]

—x— llla

§

16.9. Relaps onemocnéni

Pres veikerou pé¢i vénovanou pacientkdm naSeho souboru se osmi (17%) z nich
- onemocnéni po terapii objevilo znovu.

Tabulka ¢.9 - relaps

Pocet %
Pozitivni relaps 8 17
Bez relapsu 39 83
Celkem 47 100

Graf ¢.5 — vyskyt reelapsu

Vyskyt relapsu

Pozitivni relaps

Pozitivni relaps

Bez relapsu
L B Bez relapsu
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Nejéastéji (4 Zeny) byl relaps zjistén mimo ramec pravidelné dispenzariza¢ni kontroly,
kdy pacientka navstivila lékate pro obtiZe, které ji onemocnéni zplisobovalo. 2 piipady byly
odhaleny pfi pravidelné prohlidce a stejn& tak dva na zakladé kontroly, kde uz ovsem
pacientky uvadély i subjektivni obtiZe.

Tabulka ¢.10 — zpsob zéchytu relapsu v celém souboru

Pocet %

Subjektivni obtiZe

Dispenzarizacni kontr.

Kombinace

Bez relapsu
Celkem 47 100

Tabulka ¢.11 - zpasob zachytu relapsu (jen relaps)

. Podet %

.} } Subjektivni obtize 4 50

- Dispenzarizacni kontr. 2 25
Kombinace 2 25
Celkem 8 100
16.10. Druh relapsu

Onemocnéni se bud’ vratilo v podobg lokalni recidivy v poSevnim pahylu (3 piipady),
nebo nejlastéji jako vzdélena metastaza (4 ptipady). U jedné Zeny se relaps projevil jak

vznikem lokalni recidivy tak i vyskytem vzdalenych metastatickych loZisek.

Tabulka ¢.12 — druh relapsu v celém souboru

Pocet %o
Metastaza 3 6,4
Lokalni recidiva 4 8.5
Kombinace 1 2,1
Bez relapsu 39 83
Celkem 47 100
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Tabulka ¢.13 — druh relapsu (jen relaps)

Podet %
) Metastiza f‘ 3 {_ 37,5
Lokalni recidiva 4 50
! Kombinace 1: 12,5
o Celkem T 8 100

16.11. P¥i¢iny umrti v souboru pacientek

V ndmi sledovaném souboru doslo celkem k deviti Umrtim pacientek, tedy 19,1%

pacientek z naSeho souboru nepfeZilo. 6 Zen zemielo v souvislosti se vznikem relapsu

onemocnéni, tj. 12,8%. P¥imo na priméarni onemocnéni zemfely dvé pacientky (4,3%). Jednou
r} bylo zaznamenano Umrti z pfiCiny, které snejvy$si pravdépodobnosti nesouvisela s ndmi

sledovanym onemocnénim (2,1%).

Tabulka ¢.14 — pfiCiny umrti

Poce %

PreZzivsi

Prim.onemocnéni

Relaps

Jina pFicina . \
Celkem 47 100

Graf ¢.6 — piiciny umrti

Pficiny umrti

& Prezivsi
@ Prim.onemocnéni
Jina pfi¢ina O Relaps

Relaps @ Jina pficina

Prim.onemocnéni

—

Preziv:
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Nejvice relapsi onemocnéni bylo zaznamenano ve skuping pacientek s klinickym
stadiem nadoru Ib — 3 Zeny. Po dvou relapsech bylo zjiténo ve skuping se stadiem Ja a IIb .
Ve stadiu IIb byl v8ak nador diagnostikovan pouze u péti osob, coZ mize velmi podstatné

zkreslovat vysledky.

Tabulka ¢.15 — pfi¢ina umrti pacientek v celém souboru dle klinického stadia

Ia

Ib

IIa

ITb

Ila

Celkem

wvrwve

Tabulka €.16 - pfi¢ina umrti pacientek v celém souboru dle klinického stadia (%)

Ia 2.1
Ib
Ila

l_ Na relaps

IIb

Ia
Celkem

16.12. Umrti pacientek na relaps v zavislosti na zptisobu zichytu relapsu

Celkem v naSem souboru zemfelo 6 pacientek na relaps onemocnéni, tj. 12,8%.
Nejvice umrti bylo ve skupiné pacientek zachycenych diky subjektivnim obtiZim, které
relapsy zplsobovaly (3 Zeny ze 4).1 Zena zemfela na relaps objeveny pfi dispenzarizalni
kontrole a obé dvé Zeny, u nichZ byl relaps onemocnéni zji$tén pii kontrole, ale které zaroveni
hlasily subjektivni obtize, zemfely.

Tabulka &.17 — poCet umrti vzhledem ke zpisobu zachytu

Podet Cetnost amrti
Subjektivni obtiZe 4 3
Dispenzariza¢ni kontr. 2 1
Kombinace 2 2
Celkem 8 6

33



)
i
i

16.13. Srovnani piezivani pacientek s relapsem a bez relapsu onemocnéni

Tabulka &.18 - Srovnani preZivani pacientek ve skupiné s relapsem a bez relapsu onemocnéni

Pocet ve skupiné Cetnost amrti % z celku

S relapsem

Bez relapsu

Celkem

Z tabulky je jasn& vidét, Ze pacientky s relapsem onemocnéni mély mnohem horsi
prognézu neZ ty bez relapsu. Z 8 jich 6 zemielo, tj. u 75% piipadi s relapsem onemocnéni
doglo k umrti. Naproti tomu ve skupiné 39 pacientek bez relapsu onemocnéni doslo k umrti

jen ve tfech ptipadech, tj. v 7,7%.

16.14. Duplicitni tumory a dmrti v souvislosti s nimi

V nami sledovaném souboru byl objeven duplicitni tumor pouze u jedné pacientky
(2,1%). Jednalo se karcinom prsu, ktery byl odhalen pfi dispenzarizaéni mamografické
prohlidce na které pacientka pravidelnd dochazela. Nelze jednozna¢n€ urCit, zda se
onemocnéni a jejich 16¢by ovlivitovaly & nikoliv. Jisté je, Ze pacientka ke dni 22.3.2006 Zije
bez relapsu.

Vzhledem k malému souboru pacientek a také k faktu, Ze duplicitni tumor byl nalezen
pouze u jedné Zeny, neni moZné zhodnotit vyznam duplicitnich tumord z hlediska
dlouhodobého preZivani pieZivani pacientek s diagnézou karcinomu ¢ipku d€lozniho a nelze

ani uréit pfinos terciarni prevence na zachyt duplicitnich malignit.

17, DISKUSE

Hlavnim tkolem této prace bylo zjistit, zda zplisob odhaleni vzniku relapsu ma
vyznam z hlediska dlouhodobého pieZivani pacientek s diagnozou karcinomu ¢ipku
délozniho, u kterych byla jako zékladni terapeutickd metoda indikovéano chirurgické feSeni
s kurativnim zémérem. Bylo tfeba ové&fit, zda tercidrni prevence u operovanych Zen méla

smysl, tj.jestli jestli byl rozdil v pfeZivani pacientek, u kterych byl relaps odhalen diky
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dispenzarizatni kontrole a u téch, které si ho objevily samy na zéklad& subjektivnich obtiZ,
které onemocnéni zptisobovalo.

V nasem souboru doflo krelapsu onemocnéni vosmi pfipadech, coz &ini 17%
z celého souboru. S pihlédnutim na &isla, kterd ukazuje tabulka porovndvajici umrti
pacientek na relapsy v zavislosti na zpiisobech zachytu, je na misté tvrdit, Ze vyznam zpisobu
odhaleni relapsu (tedy terciarni prevence) z hlediska délky preZiti pacientek je pfinejmensim
velice sporny, nebot ziskand data vykazuji jen minimilni rozdily v preZivani pacientek
srelapsem choroby odhalenym riiznymi zpfisoby. Nutné ovSem dodat, Z¢ podet nami
sledovanych pacientek je viak pfili§ maly na to, aby mohly byt vytknuty zavéry, jez by
mohly byt oznaleny za validni a daly se vztdhnout na populaci.

Dale je nutné zdtraznit, Ze i pfes viechna zjisténi si prostfedky terciarni prevence
zachovavaji smysl zejména u pacientek, které mohou trpét polégebnymi komplikacemi
(pfedeviim postradianimi, ale i pooperanimi a postchemoterapeutickymi), nebot’ prave diky
pravidelnym kontroldm mohou byt vfas odhaleny a feSeny. Nesporny vyznam maji
dispenzarizatni kontroly i u Zen, u nichZ je krom& somatického onemocnéni i vyrazna
psychicka nadstavba.

Studie provedena diky lékafskym zdznamim o 47 pacientkach Radioterapeutické a
onkologické kliniky 3.LF UK, FN Kralovské Vinohrady prokazala, Ze rozvoj relapsu ma

vyznamny negativni vliv na dlouhodobé pfezivani pacientek v nami sledovaném souboru.

18. ZAVER

Studie p roveden na s ouboru 4 7 p acientek R adioterapeuticke a o nkologické k liniky
3.LF UK, FN Kralovské Vinohrady , méla zjistit, zda existuje rozdil v pfeZivani pacientek
s diagnézou karcinomu &ipku d&lozniho primérn€ operovanych s kurativnim zamérem, u
nich? byl ptipadny relaps odhalen bud pii dispenzarizacni kontrole nebo ho pacientka
objevila sama diky potiZim, které ji zptisoboval, popt. kombinaci obou metod soucasné.

Cisla ziskand z chorobopisi a zpracovana do tabulek a grafii vSak ukazuji, Ze
z hlediska prognézy dalstho pfeZivani neni podstatné, jakym zpisobem byl viastni relaps
odhalen a tudiZ ukazuje, Ze vliv terciarni prevence v tomto sméru nebyl u naseho souboru

nijak vyznamny.
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Oproti tomu vyznam poopera¢niho sledovani z hlediska zachytu duplicit nemize byt

ani potvrzen, ani vyvracen, vzhledem k malé Eetnosti souboru pacientek s duplicitou.

19. SOUHRN

Hlavnim cilem nami provadéné studie bylo zjistit, potvrdit, nebo vyvratit, zda
pooperadni sledovéani (tercidrni prevence) pacientek s primérni diagnézou karcinomu ¢ipku
déloznitho ma vliv na jejich dlouhodobé pfeZivani. Jinymi slovy bylo potfeba urcit, jestli
dispenzarizaéni kontroly pacientek priméarné operovanych s kurativnim zém&rem mohou diky
ptedpokladanému vEasnéj$imu zachytu p¥ipadného relapsu a duplicity a tim padem i jejich

Studie byla provadénd na Radioterapeutické a onkologické klinice 3.LF UK, FN
Kralovské Vinohrady na souboru 47 pacientek, u nichZ k diagnéze primarniho onemocnéni
doglo mezi 1.1.1994 — 31.12.1996. Ve sledovaném souboru bylo zachyceno celkem 8 relapsii
(17%), 9 pacientek zemfelo (19,2%), ztoho 6 na relaps. Duplicita byla objevena pouze u
jedné pacientky.

Néami provadénd prace neprokdzala vyznamné&jsi vliv zplsobu zichytu pfipadného
relapsu onemocnéni na dlouhodobé pieZivani pacientek, ale potvrdila, Ze rozvoj relapsu
onemocnéni u pacientek s primarni diagnézou karcinomu ¢ipku délozniho vyznamné zhorsuje
progndzu pieziti takto postiZzenych Zen (z 8 pacientek postizenych relapsem onemocnéni 6
zemfelo, naproti tomu v souboru 39 Zen, u kterych relaps zjidtén nebyl,doslo k umrti jen ve
tiech ptipadech!)

Vliv terciarni prevence na zachyt duplicit nelze intepretovat vzhledem k velmi malému

potu pacientek v souboru (pouze u jedné Zeny byl objeven duplicitni nador, tj. 2,1%).
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20.SUMMARY

The objective of our study was to find out, confirm or disprove fact if post operative
study (tertiary prophylaxis) of women with primary diagnosis of cervix carcinoma can
influence their long-lasting live on. In other words we needed to establish whether regular
examination of women who were performed an operation for therapy of cervix carcinoma can
thanks to presumptive and prompt discovery of potential relapse and duplicity, and thereby
casier and more successful solution of their problems influences positively the time of live on
of these women.

The study was performed in Radiotherapeutical and Oncological department of the 3.
Faculty of Medicine, Charles University, Kralovské Vinohrady. In total 47 patients who have
diagnosed primary cervix carcinoma between 1.1 1994 and 31.12.1996 were involved in our
study. Number of relapses was 8 (17%), 9 patients died (19,2%) — 6 of them because of
relapse. Duplicity was recorded in 1 patient.

We concluded that our study did not prove more important influence of record of
possible relapse of cervix carcinoma on long-lasting live on of women. Study on the other
hand confirmed that development of relapse of illness in patient with primary diagnosis of
cervix carcinoma exacerbates significantly prognosis of live on of these women (from 8
patients who relapsed 6 died, per contra in 39 women who did not relapse died only 3!).

As far as record of duplicity is concerned, the influence of tertiary prophylaxis can not be
interpreted because of small number of women in our study (the only one case of duplicity of

cervix carcinoma was recorded e.g. 2,1%).
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