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ZHOUBNE ONEMOCNENI VAJECNIKU

V pfipadé zhoubného nadoru vajecniku se jedna o zavazné chronické a recidivujici onemocnéni, nejbéz-
négjsim typem je karcinom ovaria. Vyskytem (incidenci) se nejedna o ¢asty nador, byva diagnostikovan
u 18 pacientek na 100 000 Zen/rok.V Ceské republice zachytime kazdoroéné pfiblizné 1 000 novych pFipadd.
Nejedna se jen o jednu identickou nemoc, skryva se pod nim hned nékolik rozdilnych typd onemocnéni
s riznym biologickym chovéanim, Ié¢ebnym pfistupem a prognézou.

Zhoubnym nadorem vaje¢niku typicky onemocni Zeny starsi 50 let. Bylo dokézano, ze velka ¢ast karcinom(
ovaria ma svUlj plvod v prednadorové zménénych bunkach ve vejcovodu, nikoliv ve vaje¢niku samotném.
Z vejcovodu se onemocnéni rozsifi na vajecniky a dalsi gynekologické organy v panvi, dale pak po povrsich
organt v celé dutiné bfisni. Siteni nadoru se pfipodobnuje fouknuti do odkvetlé pampelisky, piedstavuji-
ci primdrni nador vejcovodu, vaje¢niku a nasledné rozptylenim jejich seminek vétrem po okoli (v dutiné
bfisni). Pro pokrocild stadia byva typicka tvorba nddorové tekutiny v bfise nebo hrudniku, maligniho ascitu
nebo fluidotoraxu. Tekutiny pfibyva a pacientku obtézuje tlakovymi bolestmi, pocitem plnosti, nevolnos-
ti, nedostatkem dechu, dudnosti. Tento jev nazyvame ,syndrom malé sukné”. Jednorazové vypusténi vede
k rychlé dlevé.

Ve srovnani s jinymi pokrocilymi nddory dokadze soucasna medicina karcinom ovaria uc¢inné lécit a pa-
cientkdm prodlouzit Zivot i o mnoho let a pres naro¢nou onkologickou lé¢bu zlepsit a zachovat jeho dob-
rou kvalitu. DllezZita je centralizace pacientek s ovaridlnim karcinomem v onkogynekologickych centrech,
ve kterych maji k dispozici tymy zkuSenych specialistli z mnoha odbornosti.

© PREVENCE

Zatim neni znama Uc¢innd metoda, kterad by dokazala nador zachytit v ¢asnych stadiich (stadia | a Il). AZ tfi
Ctvrtiny pacientek jsou bohuzel diagnostikovany s pokrocilym onemocnénim (ve stadiich lll a IV).

Pravidelné prohlidky u registrujiciho gynekologa v€etné ultrazvukového vysetfeni vétSinou neumi zachytit
onemocnéni vcas. Pficinou pozdni diagnézy je rychly narlst nddoru, pozdni nastup pfiznakd, nespecifi¢-
nost obtizi a absence metod pro véasné rozpoznani nddoru, neni dostupny efektivni screening.

V nezatizené Zenské populaci je celozivotni riziko vzniku zhoubného onemocnéni vaje¢nikl nizké, pod
2 %. Odlisnou kategorii pfedstavuje rizikova skupina Zen se zndmou dédi¢nou dispozici k nddorovému
onemocnéni vajecnikd a prsu, s velmi vysokym celozivotnim rizikem onemocnéni u nosicek mutaci v nék-
terych zndmych genech (nejéastéji v genu BRCA T a BRCA 2). Celozivotni riziko onemocnéni u nosi¢ek muta-
ci genu BRCA 1 dosahuje 40-60 %, u nosi¢ek mutaci genu BRCA 2 je nizsi, dosahuje 10-30 %. Relativni rizi-
ko onemocnéni u nosi¢ek hereditarni dispozice dosahuje 10-30ndsobku rizika popula¢niho. Riziko vzniku
ovaridlniho karcinomu zacina u nosi¢ek mutaci genu BRCA 1 strmé stoupat mezi 35. a 40. rokem Zivo-
ta, u BRCA 2 mezi 45. a 50. rokem zivota. Preventivni (profylaktické) chirurgické odstranéni vaje¢nikd
a vejcovod(, nejdrive okolo 35 let, dokaze pred rozvojem onemocnéni zeny zatizené genetickou predispo-
zici vyznamné ochranit. Genetickda nachylnost k ovarialnim karcinomu je zna¢né heterogenni, pfiblizné 20 %
je zplGsobeno mutacemi v genech BRCA 1 a 2, dédle muze byt mutace v jinych genech (BRIP1, RAD51, PALB),
pofad zUstava 60 % ovaridlnich karcinomd, jejichz genetické pozadi neni zndmo. Mutace v genech zvy3uje
rizika vzniku vice zhoubnych nador( najednou, nejen ovaria, ale i jinych organt (¢asto karcinom prsu).

Riziko vzniku nadoru snizuje dlouhodobé uzivani hormonalni antikoncepce, vice porozenych déti, delsi
doba kojeni. Zdravy Zivotni styl, vyhybani se nadvaze, dostatek pohybu a nekoureni; vsechny tyto faktory
plsobi pozitivné, stejné jako u jinych zhoubnych nadord.
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© PRIZNAKY ONEMOCNENI

Ovaridlni karcinom je onemocnéni s chybéjicimi, chudymi anebo nespecifickymi ptiznaky. Pacientky se
ke spravné diagndze a lé¢bé casto dostavaji po rizné dlouhé dobé, kdy jsou vysetfovany na jinych, napf.
internich oddélenich nemocnic pro zazivaci obtize, nechutenstvi, nevolnost, zvraceni, bolesti bficha, hub-
nuti, celkovou slabost, chudokrevnost. Gynekolog vysetfenim vnitinim (vaginalnim) ultrazvukem béhem
preventivni prohlidky nemusi onemocnéni rozpoznat. Vaje¢niky mohou byt drobné, pfesto nadorem
prostoupené, a i v tomto pfipadé se jiz ¢asto jedna o pokrocilé onemocnéni. Onemocnéni neni v bézné
populaci Zen preventabilni a dosud neexistuje efektivni metoda, kterd by dokdazala zachytit onemocnéni
v ¢asném, a tedy vylécitelném stadiu.

P¥iznaky jsou nespecifické a ¢asto pozdnim projevem onemocnéni, zahrnuji nasledujici:

pretrvavajici rizné intenzivni bolesti bficha a podbfisku e rychly pocit plnosti po najezeni
bolesti zad e nevolnost a zvraceni

nadymani, prdjmy, zacpa e nechtény Ubytek hmotnosti

pocit tlaku na mocovy méchyt, ¢asté moceni e obtizné dychani, pocit kratkého dechu
zvétsovani bficha (pfiznak ,tésné sukné”) @ Unava a snizend vykonnost

ztrata chuti k jidlu

© DIAGNOSTIKA

Hlavni metodou pro vysetieni vajecnik( je ultrazvuk. Gynekolog mé k dispozici jednoduchd ultrazvukova
pravidla, podle kterych dokaze rozlisit nédlezy nezhoubné (benigni) a podezielé ze zhoubného onemocnéni
(maligni). Pfi podezieni na zhoubny nador vajecniku je na misté bezodkladné odeslani takové pacientky
k dokonceni diagnostiky a k 1é¢bé do nékterého z onkogynekologickych center
(https://www.mzcr.cz/centra-vysoce-specializovane-pece-v-onkogynekologii/.

Onemocnéni muze byt ndhodné zachyceno (diagnostikovano) pfi operaci pro jinou diagnézu (odebrani
délohy pro krvaceni, operace cysty vajecniku, Zlu¢niku pro kameny, slepého stfeva, bfisni kyly). V tomto
pfipadé je odebran adekvatni vzorek tkdné k histologickému vysetieni, definitivnimu potvrzeni diagnézy
a pacientka je s vysledkem referovédna do onkogynekologického centra.

Centralizace pacientek s ovarialnim karcinomem je zasadni pro jeji dalsi preziti (onkologickou prognézu).

9/

V onkogynekologickém centru jsou vstupné provedena tzv.,,stagingova” vysetieni

odebrani anamnézy

gynekologické vysetreni

expertni ultrazvukové vysetieni

event. biopsie (odbér vzorku) nddoru pod ultrazvukovou kontrolou

event. dalsi zobrazovaci vysetreni (vypocetni tomografie - CT, magnetické rezonance — MRI,

pozitronova emisni tomografie s CT - PET/CT)

e zhodnocen celkovy zdravotni stav na zakladé interniho pfedoperacniho vysetieni, které pfipravil
prakticky Iékaf

e z odbéru krve je stanovena vstupni hodnota nddorového markeru (CA125), neslouzi ke stanoveni

diagndzy, spise ke sledovani efektu Ié¢by

Mohou nasledovat dalsi vysetieni

e vysetfeni anesteziologem pred radikalni operaci
e vysetfeni specialistou na vyzivu (nutricionistou)
e podpurna intervence klinického psychologa
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Uvodni lé¢ba (prvni linie)

Léc¢ba nasledujici po stanoveni diagnézy ovaridlniho karcinomu, tzv. dvodni 1é¢ba (prvni linie) je zaloZzena
na kombinaci radikalni operace, chemoterapie s platinou a cilenou, tzv. udrzovaci lé¢bou PARP inhibitory
(olaparibem, niraparibem) a to pro pacientky s prokazanou mutaci v genech BRCA1/2, tak i ty bez ni.

Zamérem chirurgické [éCby je v idealnim pfipadé kompletné odstranit veskery viditelny nador v panvi a bfi-
3e, tzn. neponechat zddné okem viditelné pooperacéni reziduum nadoru. Operacni lécba je vzdy zvaZzovana,
a ne vsechny pacientky ji unesou. Jedna se o mnohahodinové operace, béhem kterych se z fezu na bfise
odstranuji z panve naddorem postizené vajecniky, vejcovody, spole¢né s délohou, v pfipadé nutnosti i ¢ast
nadorem postizeného tlustého stfeva. Zbyvajici zdravé konce stfeva jsou k sobé znovu spojeny. Identicky
je odstranén i vdechen viditelny nddor z dutiny bfisni sou¢asné s nadorem postizenymi organy, jako ¢astmi
tlustého, tenkého stieva, slepé stievo, velka predstéra (tukovy zavés vlajici pod zaludkem), slezina, branice,
¢ast jater, nadorem postiZzend pobfisnice (blana, kterd dutinu bfisni vystyld). U pokrocilého onemocnénijsou
odstranény nadorem zvétsené lymfatické uzliny. Povzbudiva je informace o nizkém riziku umélého strevni-
ho vyvodu (tzv. stomie), pohybuje se do nékolika procent pfipadd, kdy k sobé nelze zdravé ¢asti stfeva opét
bezpelné napojit.

U pacientek, které nejsou unosné anebo vhodné k rozsahlé operaci v prvni dobé (tzv. primarni radikalni
operaci), jsou pfilis nemocné a operaci by nezvladly anebo neni predpoklad kompletniho odstranéni nado-
ru (rozsahlé nddorové postizeni napf. celého stfeva), poddvame nejdfive tzv.,,neoadjuvantni” chemoterapii.
Jejim zdmérem je nddor zmendsit, pacientce ulevit od obtizi plynoucich z nadorové obstrukce a radikalni tzv.
intervalovou operaci v druhé dobé umoznit. Podle soucasnych poznatk(i védy maji obé strategie (primarni
i intervalova operace) stejné dobry vysledek.

Po radikalnim chirurgickém vykonu ndsleduje pooperacni,adjuvantni” chemoterapie. Jedna se o nékolika-
mésicni protinddorovou infuzni lé¢bu cytostatiky, pacientka na ni dochazi v pravidelnych intervalech (1x za
3-4 tydny), spociva v ambulantni aplikaci na onkologickém stacionafi. Ma za cil zlikvidovat zbytky nadoro-
vého onemocnéni.

K [é¢bé ovariadlniho karcinomu patfi ve vybranych pfipadech tzv. cilend (nepfesné biologicka) Ié¢ba. Na roz-
dil od chemoterapie je cilena Ié¢ba pfednostné zaméfena na nadorové bunky, zmirfuje nezaddouci ucinky
na zdravé tkané, podava se samostatné nebo soucasné s chemoterapii, jako jedna uc¢inna latka nebo kom-
binace vice 1ék{, aplikace je mozna v onkologickych staciondrich a jen v tzv. komplexnich onkologickych
centrech.

Mezi cilenou lé¢bu, kterd vyznamnym zpUsobem zlepsila progndézu a snizila riziko progrese one-
mocnéni nebo Umrti zahrnujeme PARP inhibitory (olaparib a niraparib), které se dnes staly standardem
|é¢by ovaridlniho karcinomu. Jednd se o tzv. udrzovaci 1é¢bu ve formé tablet, poddvanou kazdodenné
po dobu 2-3 let po ukonceni platinové chemoterapie, byla-li na ni zaznamenana Iécebnd odpovéd. Jed-
na se o léky, které efektivné brani ndadorovym bunkam opravovat vlastni poskozenou genetickou informaci
a tim zpGsobuji bunéénou smrt. U¢inek PARP inhibitorl je nejzietelngjsi u pacientek s prokazany-
mi mutacemi v genech BRCA 1 a 2, deficienci homologni rekombinace (nefunkénim mechanizmem
opravy poskozené genetické informace). PARP inhibitory jsou dobfe tolerovany, maji celé spekt-
rum, vétsinou mirnych a nezédvaznych nezddoucich ucinkd (nevolnost, slabost, snizeni poctu cervenych
a bilych krvinek, snizeni poctu desticek). Mezi cilenou 1é¢bu ovaridlniho karcinomu patfi také bevacizumab,
brénici nddoru ve tvorbé krevnich céy, které ho vyzivuji. Bevacizumab se uplatfiuje jak Gvodni, tak vys3si linii
|é¢by, kombinuje se s chemoterapii a podava se dale i samotny v tzv. udrZzovacim obdobi.

Moderni cilend l1éc¢ba, zalozend na PARP inhibitorech, se tak stala realitou. Inovativnich 1ékl existu-
je celd fada. Lze ocekavat vysledky mezindrodnich studii zkoumajicich synergisticky ucinek v prvni linii
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kombinujici imunoterapii (checkpoint inhibitory) a PARP inhibitory. Pfedpoklada se, Ze kombinace pfinese
lepsi protinadorovy Ucinek. Mezi nadéjné preparaty pro vybrané pacientky s agresivnim karcinomem ovaria
$patné reagujicim na chemoterapii se pocitaji molekuly ovliviujici tzv. mikroprostfedi nadoru napf. konju-
gované protilatky. Ty se v soucasnosti podavaji jen v ramci klinickych studii. Nadorové mikroprostredi pred-
stavuje slozity ekosystém, ktery obklopuje a prostupuje nador uvnitf téla. Zahrnuje nadorové bunky, bunky
imunitniho systému, cévy, mezibunééného prostredi, fibroblasty. Tyto elementy spolu navzijem komunikuji
a prostredky cilené Ié¢by se mikroprostfedi snazi pozitivné nebo negativné ovlivnit. Cilena |é¢ba ma jediny
cil, zplGsobit apoptdzu (smrt) nadorovych bunék s minimem nezadoucich ucinkd.

Lécba recidiv - neboli navratu onemocnéni (druha a vyssi linie)

Pokrocily ovarialni karcinom je kombinaci chirurgické |é¢by, chemoterapie a udrZovaci cilené Ié¢by PARP
inhibitory v prvni linii Uspésné lécen. Aktivita tohoto chronického onemocnéni tak ¢asto neni po ukonceni
uvodni lé¢by z kontrolnich vySetfenich patrna. Nador je bud' neaktivni, pro ultrazvuk nebo CT vy3etieni
neviditelny nebo alespori vyznamnym zpuisoben zmensen. Hovofime o kompletni nebo ¢aste¢né remisi.
Uvodni terapie je Gto¢na se zamérem znicit maximum nadoru, neponechat zadné reziduum a zabranit jeho
novému vzplanuti (recidivé) a zlepsit prognézu. Cast pacientek miize byt i zcela vylécena, ¢astéjsi je riizné
dlouhé obdobi bez zndmek aktivity ndadorového onemocnéni. Pro ovaridlni karcinom jsou bohuzel typické
recidivy nasledujici po obdobi klidu bez [é¢by.

Recidiva byva diagnostikovana nej¢astéji formou rozsevu v panvi a dutiné bfisni event. v hrudniku. Recidiva
postihuje pobfisnici a stfeva soucasné na vice mistech najednou formou tzv. nadorového poprasku, tzv.
karcinomatozy (diseminovand recidiva). Navrat onemocnéni mize, ale nemusi plsobit obtize, které zahrnuji
rliznou intenzitu bolesti, nechutenstvi, nevolnost, zvraceni, pocit tlaku a zvétSujici se obvod bficha. Hlavni
Ié¢bou recidivy je podani chemoterapie druhé a vyssilinie s cilem znovu navodit Ié¢ebnou odpovéd, zmen-
$eni nebo Uplné vymizeni loZisek nddoru. Nasledna udrzovaci terapie PARP inhibitory v prvni linii zlep3uje
prognozu nejvice opét u BRCA mutovanych pacientek, které z néjakého dlivodu nedostaly PARP inhibitory
v prvnilinii (napf. nesplnily indika¢ni kritéria) a u nichz recidivujici nador odpovi na platinovou chemoterapii.

U jen asi 10 % pacientek s recidivou lze zvazovat chirurgické feseni, indikovat tzv. sekundarni operaci. Vhod-
nou lé¢bu pro Vas individudlné vybere osetfujici onkogynekolog nebo onkolog, po peclivé analyze a diskuzi
v ramci multidisciplinarni tymu odbornik(. Operace je vhodna u pacientek v dobré kondici, u kterych se
nador vrétil za delsi casovy interval a ve formé dobfe lokalizované recidivy v jedné ¢asti lidského téla, napf.
jen do panve, izolované do lymfatické uzliny a je-li predpoklad jejiho Uplného odstranéni. Tento scénaf je
malo pravdépodobny, diseminované recidivy prevladaji. | po sekundarni operaci nasleduje chemoterapie.

Za poslednich 30 let se podafilo diky centralizaci péce, kvalitni radikaIni operacni 1é¢bé a PARP inhibito-
riim, vyznamné prodlouzit preziti pacientek s pokrocilym ovarialnim karcinomem. Pfesto ma tento agresivni
nador u ¢asti nemocnych mechanismy, kterymi se dale Sifi a progreduje (rezistence nadoru na lé¢bu). Pro tyto
pacientky jsou k dispozici jen omezené moznosti. Vzdy je vhodné zvazit zafazeni do probihajici klinické stu-
die se zkousenym novym lécivem (seznam probihajicich klinickych studii naleznete na strankdch www.sukl.cz),
s cilem zpomalit progresi onemocnéni a zlepsit kvalitu Zivota. Specialistdm na podp(rnou a paliativni me-
dicinu se Uspésné dafi zmirfiovat obtize a pacientkdm s aktivnim nadorovym onemocnénim bez dalSich
moznosti onkologické l1é¢by udrzet co nejdéle dobrou kvalitu Zivota.

Sledovani po lécbé

Pacientky jsou po |é¢bé ovaridlniho karcinomu sledovany v pravidelnych intervalech v onkologickych nebo
onkogynekologickych ambulancich. Péce je zaméfena na pfiznaky nemoci, obtize pacientky a jedovatost
(toxicitu) predchozi lé¢by. Kazdé pacientce mlize vyhovovat jiny zplsob sledovani, péce je individualizovana,
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jsou s ni diskutovany moznosti a limitace jednotlivych vysetieni (fyzikalni vysetfeni, odbér nddorového mar-
keru CA 125, kontrolni zobrazovaci vysetfeni ultrazvukem, vypocetni tomografii - CT).

Pravidelné kontroly po [é¢bé nedokazi zabranit navratu onemocnéni. Jejich smyslem je pacientce s chronic-
kym onemocnénim, kterym pokrocily ovarialni karcinom je, nabidnout podporu, zbyte¢né ji nezatézovat,
doprovazet ji a poskytnout ji tu nejlepsi dostupnou lé¢bu ve spravné zvoleny okamzik.

© GENETICKE TESTOVANI

Kazda pacientka s ovarialnim karcinomem je bez ohledu na vék, typ nadoru a rodinnou anamnézu indiko-
vana ke genetickému vysetieni ke zjisténi pfitomnosti vrozené dispozice ke zhoubnym nador{im. Patolo-
gem je nador vysetien na pfitomnost somatickych mutaci a pacientka je odeslana ke klinickému genetikovi
(probiha testovani germindlnich - vrozenych - mutaci z odbéru periferni krve).

Vysledek testu je dulezity pro rodinu nemocné, nebot jsou dale testovani jeji pfibuzni v pfipadé prokazané
mutace. Vysledek také ovliviuje 1é¢bu samotnou v podobé moznosti pfidani PARP inhibitoru. Jejich |é¢ebny
ucinek je nejlepsi u BRCA mutovanych pacientek, s prokdzanou deficienci homologni rekombinace, ale byl
také prokazan u pacientek bez jasného genetického pozadi nadoru.

Ambulance pro dédi¢na onemocnéni v onkologii

© KONTAKTY

Poradna pro Zeny s dédi¢nou dispozici ke vzniku

Gynekologicko-porodnicka klinika LF UK
a Fakultni nemocnice Plzen, Alej Svobody 923/80, Plzen,

zhoubnych nadort

Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK
a Nemocnice Na Bulovce, Budinova 67/2, Praha 8
www.brca-info.cz, tel.: 266 083 230

BRCA ambulance v nemocnici v Ceskych Budé&jovicich

Pavilon Z - 3. patro, Gynekologické oddéleni
Nemocnice Ceské Budgjovice a.s., B. Némcové 585/54
kazdy ¢tvrtek 9.00 - 12.00 hod

tel.: 387 87 4474 nebo 4475

tel.: 377 105 254

Preventivni onkologicka ambulance pro pacienty
s prokazanou dédi¢nou predispozici

Masarykdv onkologicky ustav, Zluty kopec 7, Brno,
tel.: 543136911

Ambulance pro jedince s dédi¢nou dispozici
ke vzniku zhoubnych nadort
Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN,
Karlovo ndmésti 32, Praha 2, tel.: 224 966 624
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ZHOUBNE ONEMOCNENI DELOZNIHO HRDLA

Karcinom délozniho hrdla je celosvétové ¢tvrtym nejcastéjsim typem rakoviny v Zenské populaci. Od ostat-
nich gynekologickych malignit jej odliSuje zejména moznost efektivni prevence v podobé ockovani a cer-
vikaIniho screeningu. Naprosta vétsina karcinoma délozniho hrdla je zpUsobena lidskym papilomavirem
(HPV), se kterym se v pribéhu zivota setkd vétsina Zen. Infekce timto virem vsak automaticky neznamena
vznik nddorového bujeni. Naprosta vétsina pacientek se viru zbavi sama bez nutnosti jakékoliv terapie. Ve
vétsiné pripadl zplsobi dlouhodoba infekce rizikovym typem HPV na hrdle nejprve prednddorové zmény,
které predchazeji vzniku invazivniho karcinomu o fadu mésicl az let. Tato skute¢nost umoznuje odhaleni
a lécbu rizikovych pacientek jeSté predtim, nez se u nich rakovina délozniho hrdla vyvine. Cervikalni karci-
nom se timto lisi napfiklad od karcinomu prsu, kde je screening zaméren na detekci ¢asnych stadii rakoviny,
nebo od karcinomu vajec¢niku, kde efektivni screening neexistuje vlibec.

Mezi rizikové faktory prispivajici k rozvoji karcinomu délozniho hrdla patti koufeni, vétsi mnozstvi sexual-
nich partnerd, ¢asné zahdjeni pohlavniho Zivota, anamnéza prodélanych pohlavné pfenosnych chorob ¢i
porucha imunity.

© PREVENCE

Primarni prevenci karcinomu délozniho hrdla predstavuje ockovani déti, které jesté nemély pohlavni
styk. Jedna se o bezpec¢nou a efektivni metodu, ktera dramaticky snizi riziko rozvoje tohoto onemocnéni.
V Ceské republice je o¢kovani doporuéeno a hrazeno divkam i chlapcim mezi 13. a 14. rokem. V sou¢asnos-
ti jsou na trhu tfi druhy vakcin, které se podavaji ve dvou az tiech davkach. Vakciny se od sebe lisi U¢innosti
proti riznym typim HPV. Kazda z nich dobfe chrani proti pretrvavajici infekci rizikovymi typy HPV, které
jsou zodpovédné za vétsinu karcinomU délozniho hrdla. HPV vakcina nema lécebny (terapeuticky) Gcinek.
Neumi vylécit jiz existujici HPV infekci a pfednddorové zmény na déloznim hrdle. ZGstédva smutnym faktem,
Ze se v Ceské republice pohybuje proo¢kovanost okolo 3edesati procent populaéniho roéniku.

Sekundarni prevenci predstavuje zminény organizovany cervikalni screening. Kazdé zené by méla byt jed-
nou ro¢né odebrana onkologicka cytologie doplnéna o odbér HPV testu ve 35. a 45. roce véku. Pokud pa-
cientka na tyto prohlidky pravidelné dochdzi a jsou-li vysledky spravné interpretovany, je riziko vzniku ra-
koviny délozniho hrdla minimalni. V pfipadé podezielého vysledku screeningovych testll je pacientka ob-
vodnim gynekologem odeslana na specializované vysetieni — expertni kolposkopii. Zde mUze byt podle
zavaznosti ndlezu proveden odbér vzorku tkané k histologickému vysetteni ¢i rovnou indikovano operacni
osetreni délozniho hrdla. | pomérné zévazné nalezy ve formé tézkych prednddorovych stavi ¢i casného inva-
zivniho karcinomu mohou byt oSetfeny drobnym zdkrokem - konizaci, ktery pacientku dramaticky nezatizi.

Nejvétsim problémem prevence karcinomu délozniho hrdla zlstava neochota zen dochazet na pravidelna
vysetfeni. Napfiklad v rizikové skupiné Zen starSich Sedesati let je pokryti screeningem pfi jednoroénim
intervalu jen 30,2 %. Vzhledem k faktu, ze je cervikdlni karcinom preventabilni onemocnéni, bylo mozné
velké ¢asti ze 346 umrti v roce 2018 zabranit.

© PRIZNAKY ONEMOCNENI

Pacientka s ¢asnym karcinomem délozniho hrdla nemusi zpocatku pozorovat zadné obtize. Prvnim
pfiznakem, ktery zenu muze privést k 1ékafi, je krvaceni ¢i vytok. Rostouci karcinom zpUsobi potize s moce-
nim, se stolici ¢i Uplné zablokuje odtok moci do mocového méchyre. Tyto pfiznaky viak jiz byvaji spojeny
s pokrocilym onemocnénim.
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© DIAGNOSTIKA A LECBA

Podezieni na karcinom délozniho hrdla je nutno potvrdit vysetfenim vzorku tkdné (histologickym rozbo-
rem), které gynekolog odebere bud rovnou pfi vysetreni (punch biopsie) ¢i v celkové anestezii. Prvni krok
|é¢by predstavuje tzv. staging — soubor vysetieni nutnych k ozfejméni rozsahu onemocnéni. V této fazi se
uplatni zejména ultrazvuk a magneticka rezonance. Lé¢ba je poté kazdé pacientce usita na miru.

Pokud je karcinom omezen na délohu a nesiii se do okolnich struktur, pfedstavuje hlavni moznost l1é¢by
operace spocivajici v odstranéni nadoru a vysetieni spadovych lymfatickych uzlin. Pokud pacientka planu-
je otéhotnét, je mozné v urcitych pripadech odstranit pouze délozni hrdlo a zbytek délohy ponechat.

V pfipadé lokalné pokrocilého onemocnéni, které postihuje okolni struktury (délozni zavésy, mocovy mé-
chyf, konecnik apod.) je metodou volby ozafovani (radioterapie). | tato l1é¢ba je poddavana s cilem chorobu
vylécit a mUze byt za G¢elem zvyseni Gcinnosti kombinovana s chemoterapii.

Onemocnéni, které se rozsitilo mimo panev (generalizace - napfiklad na pobfisnici, do plic, do jater apod.)
je lé¢eno systémovou terapii - chemoterapii a novymi cilenymi preparaty. U¢elem této lé¢by je zpomalit
postup onemocnéni. Zdklad chemoterapie predstavuji derivaty platiny (karboplatina ¢i cisplatina) doplné-
né v posledni dobé o nové Iéky jako je bevacizumab, pembrolizumab ¢i tisotumab vedotin.

Inovativni Iék pembrolizumab, patfici do skupiny cilené terapie zhoubnych nadord na principu aktivace
vlastniho imunitniho systému, je od 1.7. 2023 v CR nové hrazen v prvni linii Ié¢by v kombinaci s platinovou
chemoterapii s nebo bez bevacizumabu u pacientek s perzistentnim, recidivujicim nebo metastazujicim
karcinomem délozniho hrdla. Tato Ié¢ebnd strategie je vhodna, pokud neni mozna radikalni operace nebo
kurativni radioterapie a lze-li predpokladat dobrou [é¢ebnou odpovéd na imunoterapii, tzn. u pacientek
s expresi PD-L1 s CPS = 1 (specidlnich parametr(i Iécebné odpovédi zjisténych z vysetfeni nddorové tkané).
Kombinovana Iéc¢ba s imunoterapii je bezpecna, ma vlastni spektrum nezadoucich ucinkd, dokaze vyvolat
autoimunitni zanét kdekoliv v téle, napf. zplsobit kozni vyrazku, prijem, zhorsit funkci titné Zlazy. Pro
pacientky s pokrocilym prognosticky nepfiznivym onemocnénim, u kterych neni zfejmy ucinek pfedchozi
[é¢by, je alternativou chemoterapie Ié¢ba cemiplimabem, imunoterapeutikem, které ve studii prodlouzilo
pFeZiti o nékolik mésich. Tento Iék nema v CR k 2023 Uhradu a je o néj nutno zadat pojistovnu.

Pacientky s karcinomem délozniho hrdla maji moznost byt zafazeny do probihajicich mezinarodnich stu-
dii, které ovéfuji uc¢innost novych Iékd nebo modernich lé¢ebnych postupu. Karcinom délozniho hrdla se
v Ceské republice 1é¢i v onkogynekologickych centrech, kde je pacientce dostupna péce celého multidisci-
plinarniho tymu, slozeného z l1ékai specialistli mnoha odbornosti (onkogynekologie, chirurgie, urologie,
radiodiagnostika, patologie, klinicka onkologie, radia¢ni onkologie, reprodukéni medicina, psychologie
a sexuologie).
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ZHOUBNE ONEMOCNENI DELOHY

Nejcastéjsim typem zhoubného nadoru délohy je karcinom endometria, ktery vzniké ze sliznice vystyla-
jici délozni dutinu — endometria. Tento karcinom pfedstavuje 6. nejcastéjsi zhoubné onemocnéni u Zzen
v rozvinutém svété a Ceska republika se standardné Fadi mezi zemé s nejvy3sim vyskytem. V souc¢asné dobé
je incidence v CR pfiblizné 35 novych pFipadd na 100 000 Zen za rok a to znamena pfiblizné 1 900 Zen ro¢né.

Karcinom endometria je onemocnéni, které ma relativné dobrou progndzu, a to predevsim proto, ze jsme
schopni ho zachytit v ¢asnych stadiich.

Tradi¢né se karcinomy endometria délily na dva typy, které se od sebe lisi klinickym chovanim.V souéasnos-
ti se vice uplatnuji molekuldarné-genetické charakteristiky, které umoznuji pfedpovidat agresivitu nadorQ
s vy$Si pfesnosti.

© PREVENCE

Zasadnim doporucenim pro prevenci je udrzovat si normalni hmotnost zdravou, vyvazenou stravou a fyzic-
kou aktivitou, a to jiz od ¢asné dospélosti. V pfipadé nadvahy nebo obezity je klicové pokusit se zhubnout
a zacit s aktivnim Zivotnim stylem, vyznam ma jakakoliv fyzicka aktivita.

Obezita je vyznamnou pfi¢cinou mnoha nadorovych onemocnéni, véetné karcinomu endometria. Vztah
mezi obezitou a rakovinou zahrnuje zmény v metabolismu inzulinu, zmény zanétlivé odpovédi organismu
a zmény v metabolismu zenského hormonu estradiolu. Normalni sliznice délohy je u obéznich nadmér-
né hormonalné stimulovana k rlistu a nadbytek estradiolou je u nich z dlouhodobého hlediska spojen
s vyssim rizikem rozvoje karcinomu endometria. Pfi stravovani je vhodné zaméfit se na dostatecny pfisun
zeleniny a ovoce, které jsou bohaté na vlakninu, vitaminy a mineraly, a naopak omezit potraviny s vysokym
podilem tukd. Urcity ochranny vliv mlze mit rovnéz kava vcetné bezkofeinové a pravdépodobné i potra-
viny na bazi soji.

Riziko vzniku karcinomu endometria je mozné vyznamné snizit uzivanim kombinované hormonalni
antikoncepce nebo zavedenim hormondlniho nitrodélozniho téliska. Ochranny efekt proti rozvoji karci-
nomu endometria ma také téhotenstvi a kojeni.

© PRiIZNAKY ONEMOCNENI

Priblizné v 90 % pripadl se karcinom endometria projevi abnormalnim déloznim krvacenim nebo $piné-
nim ¢i krvavym vytokem, a to uz v ¢asnych stadiich, kdy je omezen jen na délohu. Typicky jde o onemoc-
néni zen po menopauze, tedy po 50. roce zivota. Naprosta vétsina pfipadu je ve vékové skupiné 50 — 69 let,
a vedoucim pfiznakem je tedy postmenopauzalni krvaceni. Jenom asi 14 % vsech pfipadu je zachyceno
u Zen v obdobi pfed menopauzou, u nichz se mize projevit nepravidelnym krvacenim mimo cyklus. Vzac-
né&ji se maze karcinom endometria projevit také bolestmi v podbfisku ¢i pfi styku.

Ve zbyvajicich pfipadech se setkdvdame s onemocnénim, které sice v déloze narusta, ale navenek se ne-
projevi zadnymi pfiznaky. Takovy karcinom endometria je mozné zachytit pomoci transvaginalniho
ultrazvukového vysetieni. Hlavnim doporuéenim je vyhledat gynekologa pfi nastupu postmenopauzal-
niho krvaceni bez vétsiho odkladu, protoze stadium onemocnéni je ve vétsiné téchto pfipadd ¢asné
a tedy i dobre Iécitelné.
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© VYSETRENI

V soucasnosti neexistuje standardizovany screening karcinomu endometria, ale pro jeho zachyt u bez-
pfiznakovych Zen je mozné v rdmci prevence vyuzit transvagindlni ultrazvukové vysetfeni. Toto vysetieni
umozni zachytit nadhranicni, vysokou délozni sliznici, kterd je spojena s vyssim rizikem vyskytu tohoto
karcinomu. Standardni gynekologické vysetieni skladajici se z vy3etfeni pohmatem, v zrcadlech a cyto-
logického stéru z délozniho hrdla neni postacujici. Pro stanoveni diagnézy je nutné ziskat vzorek déloz-
ni sliznice, a to je mozné provést hysteroskopii, kyretdzi nebo aspiraéni biopsii endometria pipellou. Tyto
vykony se provadi vétSinou v celkové anestezii pfi kratkodobé hospitalizaci, néktera vak Ize provést
i ambulantné bez nutnosti anestezie (biopsie pipellou, nékteré pfipady hysteroskopie).

Specidlni situace nastava u Zen se zvysenym rizikem rozvoje karcinomu endometria z divodu dédi¢né
dispozice. Nejcastéji se jedna o Lynch(v syndrom, kdy nositelky mutaci v odpovidajicich genech maji zvy-
Sené riziko rakoviny délohy a tlustého stfeva, a to i v mladsim véku nez je obvyklé. Tyto Zzeny by mély byt
gynekologicky vysetfovany s vyuzitim ultrazvuku ¢astéji a také je doporucovan pravidelny odbér vzorku
délozni sliznice.

© LECBA

Zeny s rakovinou délohy maji relativné dobrou progndézu. Asi 80 - 95 % pacientek pfeZiva vice nez
5 let. Chirurgickd lé¢ba je pro pacientky s karcinomem endometria zésadni. Pfiblizné 80 % karcinom(
endometria je diagnostikovano ve stadiich omezenych jen na délohu. Ve zbyvajicich procentech se jedna

0 onemocnéni, které se $ifi do organu a tkani mimo délohu, i presto jsme schopni pomoci operace napros-
tou vétsinu pacientek zcela zbavit tohoto onemocnéni.

U karcinomu endometria zajistuje chirurgicky vykon vyborny lé¢ebny vysledek. Standardem je odstranéni
délohy s vejcovody (hysterektomie) a vajecniky. Ve vétsiné pfipadd se dle souc¢asnych doporuceni pfidava
rovnéz odstranéni sentinelovych (strdznych) uzlin, které jsou prvni na fadé pfi eventualnim Sifeni naddo-
rovych bunék lymfatickym systémem. V mensim poctu pfipadd se provadi rozsahlejsi vykon, pfi kterém
jsou odstranény viechny uzliny v panvi a podél velkych cév. U pokrocilych stadii onemocnéni se vykon fidi
snahou odstranit veskera viditelnd lozZiska.

Urcita ¢ast pacientek, vzhledem k pfitomnosti rizikovych ryst karcinomu nebo nélezu jeho Sifeni, vyzaduje
jesté adjuvantni (naslednou, pooperacni) 1é¢bu. Jedna se pfedevsim o ozafovani (radioterapii) a v nékte-
rych pfipadech i chemoterapii. Co se ty¢e poopera¢niho ozarovani, probiha dvéma zpuisoby, jednak jako
brachyterapie (vnitini ozafovani pomoci valce zavedeného do pochvy), anebo jako teleradioterapie (zevni
ozafovani panve nebo i vyse ulozené oblasti). Obé metody radioterapie lze rovnéz kombinovat. Samotné
ozafovani je vyuzivano u zen, jejichz zdravotni stav neumoznuje operaci.

Chemoterapie je v pfipadé karcinomu endometria indikovana hlavné tehdy, pokud najdeme Sifeni nado-
ru mimo délohu, nejc¢astéji ve formé metastaz v lymfatickych uzlinach. Chemoterapie je také indikovana
u nékterych vzacnéjsich, agresivnich typl karcinomu uz v ¢asnych stadiich a dale v pfipadech, kdy se one-
mocnéni vraci. Nezadouci U¢inky chemoterapie jsou v soucasnosti dobfe zvladatelné podpUrnou lé¢bou,
i pfesto je vzdy potieba prihlédnout k biologickému véku pacientky a jejim pfidruzenym chorobam.

Dalsi dulezitou variantou [é¢by je hormonoterapie, kterou vyuzivdme ve dvou odlisnych indikacich. Zaprvé
pomoci hormonalni [é¢by feSime nékteré karcinomy endometria u mladych Zen, které si preji zachovat
délohu pro budouci téhotenstvi. Zadruhé je hormonalni |é¢ba vyuzivdna u pacientek s recidivujicim one-
mocnénim nebo v nékterych pokrocilych stadiich. Tato |é¢ba je vétsinou velmi dobfe tolerovana.
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Velké nadéje jsou vkladany do tzv. imunoterapie, cilené 1é¢by, ktera je testovana v mnoha klinickych stu-
diich. Tzv. checkpoint inhibitory jsou efektivni u pokrocilého a recidivujiciho onemocnénim po selhani
standardni chemoterapie zalozené na platiné. Kombinace checkpoint inhibitoru pembrolizumabu a multi-
kinazového inhibitoru lenvatinibu je G¢innou alternativou dalsi chemoterapie a je v CR nové (od 1. 5. 2023)
hrazena z prostfedkd zdravotniho pojisténi. Terapeuticky efekt obdobného Iéku ze skupiny imunoterapie,
dostarlimabu, byl v roce 2023 potvrzen v kombinaci s chemoterapii i v prvni linii Ié¢by pokrocilého a recidi-
vujiciho karcinomu endometria s naslednym udrzovacim obdobim, kdy se poddva samotna imunoterapie
(dostarlimab). Cilem pouzivanych latek, checkpoint inhibitor(, je vyznamné podpofit boj bilych krvinek,
které obihaji v krevnim fecisti a vstupuji i do nddorové tkané, proti nddorovym burikdm. Imunoterapie
muze mit v pfipadé pokrocilého nebo recidivujiciho karcinomu endometria velmi dobry efekt. Zkouma se
rovnéz vyznam kombinované imunoterapie, efekt samotné imunoterapie a jeji srovnani s chemoterapii,
pfidani dalich prostiedkd cilené [é¢by (PARP inhibitord, trastuzumabu, selinexoru, konjugovanych protila-
tek a mnoha jinych 1ékd) nebo kombinace s ozafovanim.

Ukazuje se, ze vysokou citlivost na [é¢bu imunoterapii maji pfedevsim ty nddory, v nichz se vyskytuji mu-
tace vedouci k nestabilité celého genomu. V soucasnosti jsme schopni zjistit, které pacientky by mohly
z imunoterapie profitovat nejvice, protoze u vSech karcinomd endometria je provadéna molekularné-ge-
neticka klasifikace, vysetieni nadorové tkané, upresnujici prognézu a vybér vhodné 1écby. Cilena terapie
je u karcinomu endometria v soucasnosti dynamickou oblasti. Nékterd inovativni 1é¢ba je pfi spInéni pod-
minek pro vhodné pacientky hrazend, o jinou je zapotfebi pojistovny zadat (tzv. zvysena Uhrada). V nej-
blizsi budoucnosti Ize ocekavat dalsi zmény a nové [é¢ebné preparaty a jejich kombinace, jejichz uc¢innost
a bezpecnost bude potvrzena vysledky probihajicich mezinarodnich klinickych studii.
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G S K Srdecné dékujeme firmé GSK za podporu vzniku tohoto osvétového materidlu
formou zaplaceni tisku. Firma nikterak neovlivnila obsah této broZury.
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