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ZHOUBNE ONEMOCNENI VAJECNIKU

Zhoubny nador vajecniku a vejcovodu je zavazné chronické a recidivujici onemocnéni, nejbéznéjsim
typem je tzv. $patné diferencovany serézni karcinom ovaria v pokro¢ilém stadiu. Cetnosti vyskytu
(tzv. incidenci) se ve srovnani s napf. s karcinomem prsu jedna o malo casty nador, byva diagnostiko-
van cca u 18 pacientek na 100 000 Zen za rok.

V Ceské republice zachytime kaZdoroéné priblizné 900 novych piipadi. Nejedna se jen o jednu ne-
moc, pod karcinomem ovaria se skryva nékolik rozdilnych typi zhoubnych nadort s rozdilnym biolo-
gickym chovanim, lécbou, i prognézou.

Karcinomem ovaria onemocni vétsinou zeny starsi 50 let. Karcinom ovaria ma svUjj zdroj v pfednadorové
zménénych burkéch vejcovodu, nikoliv ve vaje¢niku samotném. Pvodci onemocnéni, prekanceréza vejco-
vodu, se nazyva STIC. Z vejcovodu se karcinom $ifi na vajecniky a povrchové po organech v panvi (déloze,
stfeva, moc¢ovém méchyfi), dale v celé dutiné bfi$ni. Sifeni se pfipodobniuje fouknuti do odkvetlé pampe-
lisky, predstavujici primarni nador vejcovodu, vaje¢niku a nasledné rozptylenim jejich seminek (na-
dorovych bunék) vétrem po okoli (dutiné bfisni). Pro pokrocild stadia byva typicka tvorba tekutiny v bfise
nebo v hrudniku, tzv. maligniho ascitu nebo fluidotoraxu. Pfibyvajici tekutina pacientku obtézuje tlakem,
bolestmi, abnormalnim pocitem plnosti, nevolnosti, zvracenim, pocitem kratkého dechu. Tyto pfiznaky jsou
popisovany jako ,syndrom tésné sukné”. Jednorazové vypusténi vétsiho objemu nddorové tekutiny ten-
kou jehlou vede k rychlé ulevé od obtizi.

Na rozdil od jinych pokrocilych nador(i umoznuje souc¢asna medicina u karcinomu vajecniki ucinnou
lécbu, kterd mize pacientkdm vyznamné prodlouzit Zivot (0 mnoho let) a navzdory néro¢né onkologické
terapii zachovat a zlepsit jeho kvalitu. Klicova je centralizace péce o pacientky s karcinomem vajecnikt
do onkogynekologickych center, kde se jim vénuji zkusené tymy specialistd z rdznych obor( a kde je za-
jisténa nejvyssi uroven diagnostiky i 1éCby.

© PREVENCE

Zatim neexistuje spolehliva metoda, ktera by dokazala zachytit karcinom vaje¢niku v ¢asném stadiu
(stadium | a Il). Az tfi Ctvrtiny pacientek jsou bohuzel diagnostikovany az ve stadiu lll nebo IV, kdy je ne-
moc jiz pokrocila. Pravidelné gynekologické prohlidky ani bézné ultrazvukové vysetieni obvykle neumozni
zachytit nddor vcas. Dlvodem je rist a zpUsob Sifeni nddoru, velmi pozdni nebo Zadné pfiznaky a zatim
neexistujici uginny screening pro béznou populaci.

© RIZIKOVE SKUPINY ZEN A GENETICKE TESTOVANI

V bézné zenské populaci je celozivotni riziko vzniku ovarialniho karcinomu 1,7 %. Existuje vsak sku-
pina Zzen s dédi¢nou zatézi, u nichz je riziko mnohonasobné (10 - 30 x) vyssi. Jedna se zejména o nosicky
mutaci v genech:

® BRCAT (celozivotni riziko vzniku karcinomu vajecniku 40 - 50 %)
® BRCA 2 (riziko 20 - 25 %).

Individualni riziko vzniku ovaridlniho karcinomu se u nosi¢ek mutaci genu BRCAT strmé zvySuje mezi 35.
a 40. rokem Zivota, u BRCA2 od 45. az 50. roku zZivota. Dédi¢na dispozice ke vzniku nddoru mize byt zplso-
bena i jinymi geny (napft. BRIP1, RAD51C, PALB2). P¥iblizné 15-25 % pacientek s karcinomem vajecniku
ma identifikovatelnou genetickou pric¢inu, nejc¢astéji mutaci v genech BRCA1 nebo BRCA2 (tzv. ger-
minalni nebo somaticka mutace).
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© MOZNOSTI PREVENCE U RIZIKOVYCH ZEN

Zenam s prokazanou mutaci v rizikovém genu je doporu¢eno preventivni (profylaktické) odstranéni va-
jecnikt a vejcovoddi, nejdiive po 35. roce véku dle typu mutace nebo po ukonéeni planovaného rodicov-
stvi. Tento jednoduchy chirurgicky zakrok vyznamné snizuje riziko vzniku nddoru a mliZze zachranit zivot.

© CO MUZE SNIZIT RIZIKO VZNIKU KARCINOMU VAJECNIKU?

Riziko vzniku nadoru snizuje dlouhodobé uzivani hormonalni antikoncepce, vétsi pocet porodti
a delsi doba kojeni. Zdravy zivotni styl, dostatek pohybu, udrzovani pfiméiené hmotnosti a vyhyba-
ni se koureni. Tyto faktory snizuji riziko stejné u jinych zhoubnych nadord.

© PRIZNAKY ONEMOCNENI

Karcinom vajecniku je zakefné onemocnéni, které se dlouho nemusi projevovat viibec, nebo jen ne-
specifickymi a nenapadnymi pFiznaky. Pacientky proto ¢asto prochazeji riznymi vysetienimi na jinych
oddélenich (napf. interné, chirurgii, gastroenterologii), nez je stanovena spravna diagnéza a jsou refero-
vany do onkogynekologického centra. Ani gynekologické vysetieni nebo vnitini tzv. transvaginalni ultra-
zvuk béhem bézné preventivni prohlidky nemusi nador odhalit. Vaje¢niky mohou byt drobné, presto jiz
prostoupené nddorem s rozsifenim v dutiné bfisni. V takovém pfipadé se Casto jedna o pokrocilé stadium
onemocnéni. U bézné populace zatim neexistuje spolehliva metoda ¢asného zachytu, ktera by umoz-
nila diagnostikovat nemoc v ¢asném, a tedy dobfe léCitelném (vylécitelném) stadiu.

Mezi nejcastéjsi (nespecifické) priznaky patri:

e pretrvavajici bolest bficha a podbfisku

e Dbolesti zad

e nadymani, prijem nebo zacpa

® nuceni a ¢asté moceni (pocit tlaku na mocovy méchyf)
e zvétSovani bficha (,tésna sukné”)

e ztrata chutik jidlu

e pocit rychlého zasyceni po jidle

e nevolnost, zvraceni

e nechtény Ubytek hmotnosti

e obtizné dychani, pocit kratkého dechu, dusnosti

® Unava, snizeni vykonnosti
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© DIAGNOSTIKA

Zakladni metodou pro vysetieni vajec¢nikt je ultrazvuk. Vas gynekolog pti abnormélnim nélezu v ob-
lasti vaje¢nikd vyuziva tzv. jednoduchad ultrazvukova pravidla, kterd pomahaji odlisit nezhoubné (benigni)
nalezy od téch, které mohou byt zhoubné (maligni). Pokud je nalez nejednoznaény nebo podeziely, mél
by Vas odeslat k expertnimu sonografistovi, tj. specialistovi, ktery pomoci podrobného ultrazvukového vy-
Setfeni dokaze presnéji posoudit charakter nalezu a navrhnout dalsi postup (zda je mozné konzervativni
sledovani, operace na bézném gynekologickém oddéleni, nebo operace a lé¢ba v onkogynekologickém
centru).

Pokud je nalez podezrely ze zhoubného nadoru, je nutné pacientku neprodlené odeslat do onkogynekolo-
gického centra k dokonceni diagnostiky a zahajeni onkologické 1é¢by.

Seznam center naleznete zde:

https://www.mzcr.cz/centra-vysoce-specializovane-pece-v-onkogynekologii

Onemocnéni mize nahodné odhaleno pf¥i jiné operaci, napk. pri:

e odebrani délohy
e operaci ovaridlni cysty

e chirurgii jiného orgénu bricha, Zlu¢niku, slepého stfeva nebo kyly

V téchto pfipadech je odebran vzorek tkané k histologickému vysetieni. Pokud vysledek potvrdi zhoubné
gynekologické onemocnéni, je pacientka s vysledkem odeslana do onkogynekologického centra.

Centralizace pacientek s ovaridlnim karcinomem do onkogynekologickych center je zcela zasadni, zvySuje
$anci na Uspésnou lé¢bu a zlepsSuje onkologickou prognézu.

© ONE STOP CANCER CLINIC - vysetreni v jediném dni

Vstupni diagnostika probiha v ramci tzv. ,,One stop cancer clinic”, idedlné béhem jediného dne.
Cilem je rychlé a efektivni stanoveni rozsahu onemocnéni (tzv. staging) a ptiprava lé¢ebného planu.

Soucasti vysetreni byva:

e odebrani anamnézy a gynekologické vysetreni

e expertni ultrazvuk zaméreny na typ a rozsah nddoru

e v pripadé potieby: biopsie (odbér vzorku) pod ultrazvukovou kontrolou

e v nékterych pfipadech dalsi zobrazovaci vysetfeni: vypocetni tomografie - CT trupu, magnetické rezo-
nance - MR, pozitronova emisni tomografie s CT - PET/CT

e zhodnoceni celkového zdravotniho stavu na zékladé interniho pfedoperacniho vysetieni, které pfipravil
prakticky Iékar a internista

e krevni odbér ke stanoveni hodnoty nadorového markeru CA125. Nadorovy marker neslouzi ke stanove-
ni diagnozy, ale ke sledovani efektu [é¢by.

Dale mohou nasledovat:

e konzultace s anesteziologem prfed planovanou operaci
e vysetfeni u nutri¢niho specialisty

e podpora klinickym psychologem nebo pacientska edukace
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© LECBA
Uvodni lé¢ba (prvni linie)

Lécba po stanoveni diagnézy ovaridlniho karcinomu je zalozena na kombinaci chirurgického vykonu,
chemoterapie a u vybranych pacientek také udrzovaci cilené l1écby. Cilem operace je odstranit veskery
viditelny nddor v panvi a dutiné bfisni — tzv. kompletni cytoredukce. Tyto vykony byvaji ndro¢né a mohou za-
hrnovat odstranéni vajec¢nik(, vejcovodu, délohy, ¢asti pobfisnice, stfeva, omenta nebo dalsich postizenych
organ. Pfesto z(stava riziko do¢asného nebo trvalého vyvodu (stomie) velmi nizké, je nutny jen v nékolika
procentech pfipadd.

U pacientek, které nejsou v dobrém celkovém stavu, nebo u nichz nelze o¢ekdvat kompletni odstranéni na-
doru pfi primérni operaci, se 1é¢ba zahajuje tzv. neoadjuvantni chemoterapii. Jejim cilem je nador zmen;it
a zlepsit celkovou kondici pacientky. Nasledné se provadi tzv. intervalova operace (tedy operace po podani
chemoterapie). Obé strategie, primdrniiintervalovd operace, pfindseji srovnatelné vysledky, pokud se poda-
fi dosahnout Uplného odstranéni nadoru.

Po operaci nasleduje chemoterapie, obvykle podavana ambulantné v onkologickém stacionafi jednou za
tfi tydny, po dobu nékolika mésicU. Jejim cilem je znicit zbylé nadorové buriky a snizit riziko navratu one-
mocnéni.

Soucasti moderni lécby je i tzv. cilena terapie, ktera se zaméruje specificky na nadorové buriky a miva méné
nezadoucich ucink{ nez klasicka chemoterapie. Mezi nejdilezitéjsi patfi:

o PARP inhibitory (napf. olaparib, niraparib) — tablety, které narusuji schopnost nadorovych bunék opra-
vovat poskozenou genetickou informaci (DNA). Jsou standardni soucasti udrzovaci Ié¢by, zejména u pa-
cientek s mutaci v genech BRCA1/2, ale Ucinnost byla prokdzadna i u zen bez téchto mutaci, pokud je
narusen mechanismus opravy DNA (tzv. deficit homologni rekombinace, HRD). ZjiStuje se pomoci
tzv. HRD testu.

e Bevacizumab - Iék, ktery blokuje tvorbu novych cév zasobujicich nddor a tim omezuje jeho rlist. Poda-
va se soucasné s chemoterapii a ndsledné samostatné v rdmci udrzovaci lé¢by.

Lécba navratu onemocnéni - recidivy (tzv. druhd a vyssi linie)

Ovarialni karcinom se chova jako chronické onemocnéni, i po Uspésné tvodni lIécbé se miize po Case vratit.
Recidiva se nejcastéji objevuje v dutiné bfisni nebo hrudni, lymfatickych uzlinach, ¢asto ve formé
tzv. karcinomatozy (rozsevu nadoru po vice mistech na povrchu organt). Mize byt zachycena pf¥i pravi-
delnych kontrolach nebo se projevi novymi obtizemi, jako jsou bolesti bficha, nadymani, nechutenstvi,
Ubytek hmotnosti i Unava.

Zakladem lécby recidivy je chemoterapie. Pokud nddor v minulosti dobfe reagoval na platinovy rezim, je
mozné jej opét pouzit. U pacientek s recidivou, [é¢ebnou odpovédi na chemoterapii a mutaci BRCA je mozné
PARP inhibitory pfi splnéni podminek event. znovu zafadit jako udrzovaci 1éCbu i ve vyssi linii.

Pokud vsak neni platinova lé¢ba vhodna (napt. kvili rychlému navratu nemoci, intoleranci ¢i zavazné toxici-
té), voli se tzv. neplatinova chemoterapie - napfiklad paklitaxel, pegylovany liposomalni doxorubicin nebo
dalsi pripravky, ¢asto v kombinaci s bevacizumabem. Ten nejen podporuje Gcinek chemoterapie, ale také
pomaha zmirnit pfiznaky zplsobené hromadénim tekutiny v dutiné bfisni ¢i hrudni (ascites, fluidothorax).
Moznosti chemoterapie pro recidivujici onemocnéni je vice, s riznymi intervaly, mechanismem Ié¢by i ved-
lejSimi ucinky. Cilem lécby recidivy neni pouze zmensit nador, ale také zlepsit kvalitu zivota pacientky.
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Chirurgicka Ié¢ba recidivy (tzv. sekundarni cytoredukce) je vhodna pouze pro malou skupinu pacientek,
zejména pokud je recidiva lokalizovana v jedné anatomické oblasti a pacientka je v dobré celkové kondici.
O jejim provedeni rozhoduje vzdy multidisciplinarni tym specialistu.

Pokud nador prestava reagovat na béznou lécbu nebo jsou standardni moznosti vycerpany, mize byt pa-
cientce nabidnuto zafazeni do klinické studie s novymi léky. Moderni pfistupy zahrnuji napfiklad konjugova-
né protilatky (ADC), které cili pfesné na nadorové buriky a mohou byt uc¢inné i tam, kde predchozilécba selhala.

U pacientek s pokrocilym nebo symptomatickym onemocnénim hraje dulezitou roli paliativni a podptrny
tym. Pomaha zvladat pfiznaky jako bolest, nevolnost, dusnost nebo Unavu, podporuje psychickou pohodu
pacientky i jeji rodiny a usiluje o zachovani co nejvyssi kvality Zivota.

Sledovani po lécbé

Po ukonceni aktivni lécby je pacientka nadale sledovana v onkologické nebo onkogynekologické
ambulanci. Kontroly zpravidla probihaji kazdé 3 -4 mésice béhem prvnich dvou let, poté se intervaly
prodluzuji.

Ambulance je vak pacientce k dispozici i mimo planované kontroly, v pfipadé novych obtizi nebo nejasnos-
ti. Je dulezité si uvédomit, ze sledovani nedokaze recidivé zabranit ani ji vzdy véas odhalit. Recidivy ovarial-
niho karcinomu jsou pravdépodobné a bohuzel stale ¢asté a vétSinou se objevuji v diseminované podobé
(na vice mistech soucasné), coz vylu¢uje chirurgické feSeni. Pfesto ma sledovani velky vyznam, poskytuje
bezpecny rdmec pro feseni komplikaci predchozi 1écby, v¢asné odhaleni priciny problém a naplanovani
dalsi lécby.

Sledovani zahrnuje:

e posouzeni celkového zdravotniho stavu a pfipadnych novych pfiznakl (napf. bolest, zazivaci obtize),

gynekologické a fyzikalni vysetieni,

event. odbéry krve véetné nddorového markeru CA 125,

e zobrazovaci vysetieni (ultrazvuk, CT apod.), pravidelné nebo event. jen pfi obtizich.

Péce je vzdy individualné pfizplisobena potfebam pacientky, s dlirazem na vysvétleni pfinosti i moz-
nych omezeni jednotlivych vysetieni. DiileZitou soucasti sledovani je psychosocialni podpora, otev-
fena komunikace a dostupnost informaci.

© GENETICKE TESTOVANI

Kazda pacientka se zhoubnym epitelialnim nadorem vajecnikii by méla idealné jiz pfi stanoveni
diagndzy podstoupit genetickou konzultaci u klinického genetika. Cilem je zjistit, zda je pfitomna dé-
di¢na (tzv. germinalni) mutace, a to nejen v dobfe zndmych genech BRCA1 a BRCA2, ale i v dalSich genech
spojenych s vyssim rizikem (napt. RAD51C/D, PALB2, BRIP1 aj.).

Vysetieni probihd z bézného odbéru krve. Soucasné je odeslan vzorek nadoru odebrany pfi operaci
k tzv. somatickému testovani, které zjistuje pfitomnost mutaci pouze v nddorovych bunkach. Vysledky
téchto testd maji ptimy vliv na vybér Ié¢by — nékteré cilené Iéky, zejména PARP inhibitory, jsou Gc¢innéjsi
u pacientek s poruchou opravy poskozené DNA (tzv. deficitem homologni rekombinace). Zjisténi dédi¢né
mutace ma zasadni vyznam i pro blizké pribuzné pacientky. Zdravé Zeny, které jsou nosickami takové
mutace, jsou odeslany do specializovanych preventivnich ambulanci, kde jim muze byt nabidnuta ucinna
forma prevence - vcetné pravidelného sledovani nebo preventivniho chirurgického zakroku.
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Vyhled do budoucnosti

Lécba ovaridlniho karcinomu prodélala v poslednich letech vyznamny pokrok. Udrzovaci cilena terapie
pomoci PARP inhibitora (napt. olaparib, niraparib) dnes prodluzuje Zivot pacientek bez znamek navratu
onemocnéni a stala se béznou soucasti Ié¢by. Klinické studie aktualné zkoumaji nadéjné kombinované
pristupy, kdy je chemoterapie spojena s PARP inhibitory a také s imunoterapii (Iéky, které aktivuji imunitni
systém proti nadoru). U recidivujicich nadora se objevuji nové [é¢ebné moznosti, jako jsou tzv. konjugo-
vané protilatky - [éCiva, kterd umi v téle najit nddorovou bunku, vstoupit do ni a cilené uvolnit i¢innou lat-
ku az po jejim spolknuti nadorovou burikou. Diky tomu se snizuje dopad na zdravé tkdné a zaroven zvysuje
ucinnost [é¢by. Nové léky se zaméfuji také na ovlivnéni nadorového mikroprostredi, tedy prostoru, ktery
nador obklopuje (cévy, bilé krvinky, bufiky imunitniho systému, fibrblasty). Cilem je narusit mechanismy
a ovlivnit prostredi, které nador vyuziva pro svij rlst a siteni. Do budoucna Ize ocekévat Sirsi vyuziti moder-
nich prediktivnich test, které pomohou Iépe vybrat pacientky, pro které bude cilend l1é¢ba nejucinnéjsi.
Naptiklad tzv. HRD test hodnoti poruchu v opravé genetické informace a urcuje, zda ma pacientka vyssi
$anci na Uspéch udrzovaci [é¢by PARP inhibitory. Pokrok v personalizaci 1é¢by tak pfinasi dalsi sanci na ucin-
né&jsi a Setrnéjsi pédi.

Vseobecna fakultni nemocnice H E RE DITARN i AM B U LA N C E

a 1.LF v Praze
Geneticka ambulance pro jedince se zvysenym
rizikem vzniku nadorového onemocnéni

Karlovo nam. 32, 128 08 Praha 2 Nemocnice Ceské Budéjovice Fakultni nemocnice Motol
Fakultni poliklinika, budova B, 2. patro BRCA ambul Onkologicks ambul Kient tick
tel::224 966 760 (artotéka) ambulance n (?oglc' ?am' u anct’e pro klien yf glene ickou
kazdy ¢tvrtek 9.00 - 12.00 hod predispozici k nadorovym onemocnénim

Fakultni nemocnice Bulovka Nemocnice Ceské Bud&jovice a.s., B. Némcové 585/54  MUDr. Lada Klvatova ordinuje kazdé Gtery
Poradna pro zeny s dédi¢nou dispozici ke vzniku Pavilon Z - 3. patro, Gynekologické oddéleni od 8-12:00 hodin

houbnych nadoru isténi: ikacni Gzkova
Zhoubny . u o EN Olomouc Um|§ten|. Kc'Jmull?lkacm uzel D, 3. patro, 1. 1Gzkova
Gynekologicko-porodnick klinika 1. LF UK Porad ticks rizik stanice/stacionar
a Fakultni nemocnice Bulovka, Budinova 67/2, Praha 8 ora nalpto geneticka rizika E-mail: onkologie@fnmotol.cz
www.brca-info.cz, tel.: 266 083 250 édfa"‘;m”;uhz“j/ 7,779 00 Olomouc tel: 224 43 4760 - kartotéka onkologické ambulance

tery 9-12 hod.

Fakultni nemocnice Plzen Tel.: 588 444 292, 588 444 720 Nemocnice Jihlava

Ambulance genetického rizika

Vrchlického 59, 586 01 Jihlava 1
Stfeda 7 - 15 hod.

Ambulance pro dédi¢na onemocnéni v onkologii

Gynekologicko-porodnick klinika LF UK
a Fakultni nemocnice Plzen,

Krajska zdravotni Usti nad Labem
Onkogeneticka ambulance pfi KOC MNUL

Alej Svobody 923/80, Plzeih MUDr. Denisa mejkalova Musilova Tel 567157 875
tel: 377 105 254 ord. doba po-st od 9:00 do 15:00, tel.: 477 113 295 _—

i L (s. Petra Prchalovd ) Novy Jicin
Masarykuv onkologicky stav Brno Vysetieni: Genetické oddéleni MNUL Ambulance preventivni onkologie
Preventivni onkologickd ambulance pro pacienty  prim, MUDr. Jana Lastivkova Purkyiova 2138/16, 741 01Novy Ji¢in
s prokazanou dédi¢nou predispozici vysetteni po predchozim objednani Patek 7-14 hod.
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ZHOUBNE ONEMOCNENI DELOZNIHO HRDLA

© ZAKLADNIi INFORMACE

Karcinom délozniho hrdla je étvrtym nejé¢astéjsim zhoubnym nadorem u Zen na svété. V Ceské republice se
ro¢né diagnostikuje priblizné 750 novych pfipadd a na toto onemocnéni umird zhruba 220 zen. Diky zave-
deni testovani na HPV infekci v rdmci screeningu incidence i imrtnost v poslednich letech klesaji. Od
ostatnich gynekologickych malignit jej odliSuje moznost efektivni prevence v podobé ockovani a cervikal-
niho screeningu. Naprosta vétsina karcinomti délozniho hrdla je zptisobena lidskym papilomavirem
(HPV), se kterym se v prabéhu zivota setka vétsina zen. Infekce timto virem vsak automaticky neznamena
vznik nadorového bujeni. Naprostd vétsina pacientek se viru zbavi sama bez nutnosti jakékoliv terapie. Ve
vétsiné pfipadl zpusobi dlouhodobd infekce rizikovym typem HPV na hrdle nejprve pfednddorové zmény,
které predchazeji vzniku invazivniho karcinomu o fadu mésic az let. Tato skute¢nost umozriuje odhaleni
a lé¢bu rizikovych pacientek jesté predtim, nez se u nich rakovina délozniho hrdla vyvine. CervikaIni karci-
nom se timto lisi napfiklad od karcinomu prsu, kde je screening zaméren na detekci ¢asnych stadii rakoviny,
nebo od karcinomu vaje¢niku, kde efektivni screening neexistuje vibec.

Mezi rizikové faktory prispivajici k rozvoji karcinomu délozniho hrdla patfi:

pretrvavajici infekce rizikovymi typy HPV vir(,
koureni,

Casné zahdjeni pohlavniho zZivota,

vys$si pocet sexudlnich partnerd,

anamnéza pohlavné pfenosnych chorob,

poruchy imunity,

nelécené prednadorové zmény.

© PREVENCE

Primarni prevenci je o¢kovani proti HPV. V Ceské republice je pIné hrazeno divkam a chlapcim od 11.
do 15. roku véku. Lze ockovat i v pozdéjsim véku, (do 26 let), ucinnost je viak nejvyssi pfed zahdjenim po-
hlavniho Zivota. V souc¢asnosti jsou na trhu tfi druhy vakcin, které se podavaji ve dvou az trech davkach. Vak-
ciny se od sebe lisi u¢innosti proti raznym typlm HPV. Kazda z nich dobre chrani proti pfetrvavajici infekci
rizikovymi typy HPV, které jsou zodpovédné za vétSinu karcinomU délozniho hrdla. O¢kovani nema lé¢ebny
ucinek, neplsobi na jiz vzniklou infekci nebo prednadorové zmény.

Sekundarni prevenci je organizovany cervikalni screening, ktery zahrnuje:

e cytologické vysetreni je doporuceno kazdoro¢né,

e test na HPV DNA je nové soucasti screeningu ve 35., 45. a 55. roce Zivota,

e pfi podezfelém nalezu je pacientka odeslana na tzv. expertni kolposkopii do tzv. COP (Centra onkolo-

gické prevence).

Pokud se pacientka cervikalniho screeningu Ucastni a na prohlidky pravidelné dochazi, je riziko vzniku ra-
koviny délozniho hrdla minimalni. Zavazné prednadorové zmény (tzv. prekancerdzy) i nej¢asné;si stadia
karcinomu lze efektivné fesit ambulantnim chirurgickym zakrokem, nejcastéji tzv. konizaci (odstranéni ¢asti
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hrdla délozniho). Vétsiné pripadd karcinomu délozniho hrdla by mohlo byt pfi spravném vyuziti preventiv-
nich nastrojl zcela zabranéno.

© PRIZNAKY ONEMOCNENI

Casna stadia karcinomu délozniho hrdla nemusi provazet zadné ptiznaky, proto je prevence tak dalezita.

Mezi prvni varovné projevy patfi:

@ krvaceni mimo menstruaci,

e krvaceni po pohlavnim styku,
e zapachajici vagindlni vytok,
°

bolesti v podbfisku.

© DIAGNOSTIKA

Podezfeni na karcinom délozniho hrdla je nutno potvrdit vySetienim vzorku tkané (histologickym roz-
borem), kterd je snadno odebrana pfi gynekologickém vysetieni v zrcadlech malymi klestémi (tzv. punch
biopsie). Prvni krok lé¢by predstavuje tzv. staging — soubor vysetieni nutnych k oziejméni rozsahu one-
mocnéni. V této fazi se uplatni zejména expertni ultrazvuk a magnetickd rezonance

Lécba karcinomu délozniho hrdla je vzdy individualné prizplisobena konkrétni pacientce. Zalezi na stadiu
onemocnéni, jejim véku i pfanich, napft. zda si preje zachovat plodnost.

Pokud je nddor omezen pouze na délozni hrdlo, hlavni metodou Ié¢by je operace. Ta zahrnuje odstranéni
nadoru a vysetfeni tzv. sentinelovych (straznych) lymfatickych uzlin, které jako prvni zachycuji pfipadné
nadorové buriky. U mladSich Zen, které chtéji jesté otéhotnét, je v nékterych pfipadech mozné ponechat dé-
lohu a odstranit jen jeji ¢ast (tzv. délozni hrdlo). Pokud Zena dalsi téhotenstvi neplanuje, provadi se obvykle
odstranéni celé délohy, pfipadné i s okolnimi tkdnémi — parametrii (tzv. radikalni hysterektomie).

U lokalné pokrocilého onemocnéni, které zasahuje okolni struktury (parametria, uzliny), je metodou volby
radioterapie (ozafovani). Pro zvyseni Uc¢innosti se zpravidla kombinuje s chemoterapii a u vybranych pa-
cientek také s imunoterapii.

Pokud se nador rozsifi mimo oblast panve a vytvoii vzdalené metastazy (napfiklad na pobfisnici, v plicich
nebo jatrech), nasazuje se tzv. systémova lécba. Cilem je zpomalit rdst nddoru, zmirnit pfiznaky a prodlouzit
Zivot pfi zachovani jeho kvality. Zaklad tvofi chemoterapie zalozend na derivéatech platiny, ¢asto doplnéna
o cilenou lé¢bu - bevacizumab, ktery ovliviiuje cévni zasobeni nadoru. Velky pokrok v této kombinované
|é¢bé pfinesla imunoterapie, ktera aktivuje vlastni imunitni systém k boji s nddorem.

V Ceské republice je od ¢ervence 2023 hrazen pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii (s nebo bez
bevacizumabu) pro pacientky s recidivujicim, perzistentnim nebo metastazujicim karcinomem délozniho
hrdla s pozitivni expresi PD-L1 (CPS = 1). Tato |é¢ba dokaze vyznamné prodlouzit preziti. Obvykle je dobre
tolerovana, ale mlze vyvolat tzv. autoimunitni zanéty, napf. kozni vyrazku, prljem nebo poruchy funkce
stitné Zlazy.
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Dalsi moznosti je imunoterapeutikum cemiplimab, ktery ve studii prokazal prodlouzeni pfeziti ve srovnani
s chemoterapii u Zen s rostoucim, recidivujicim onemocnénim po predchozi é¢bé. Nové (od fijna 2025) je
hrazen i v CR pro pacientky, které dosud imunoterapii nepodstoupily.

Nadéjné vysledky pfinaseji i nové typy lécby, napf. tzv. konjugované protilatky, které cili pfimo na nadoro-
vé buriky. Jedna se o tisotumab vedotin, jehoZ dostupnost je zatim v Cesku omezena.

Lé¢ba karcinomu délozniho hrdla v Ceské republice probiha ve specializovanych onkogynekologickych
centrech, kde o pacientku pecuje cely tym specialistli (onkogynekolog, klinicky onkolog, radioterapeut,
urolog, radiolog, klinicky psycholog a dalsi odbornici). V pfipadé potfeby je konzultovan specialista z oboru
reprodukéni mediciny a sexuolog.
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od prednddorovych stav(i az po systémovou lécbu generali-
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ZHOUBNE ONEMOCNENI DELOHY

NejcastéjsSim typem zhoubného nadoru délohy je karcinom endometria, ktery vznika ze sliznice
vystylajici délozni dutinu - endometria.

Tento karcinom pFedstavuje 6. nej¢astéjsi zhoubné onemocnéni u Zen v rozvinutém svété a Ceska republika
se dlouhodobé fadi mezi zemé s nejvyssim vyskytem. V soucasnosti je incidence v CR p¥iblizné 35 novych
pfipadl na 100 000 Zen za rok, coz predstavuje 1 900 Zen ro¢né. Karcinom endometria ma relativné dob-
rou prognoézu, zejména proto, ze jsme schopni ho zachytit v ¢asnych stadiich. Tradi¢né byly karcino-
my endometria rozdélovany na dva typy, které se od sebe lisi klinickym chovdnim. V soucasnosti se bézné
uplatfiuje moderni molekuldrné-geneticka klasifikace, rozdéleni karcinomu endometria na Ctyfi typy, které
umoznuji pfedpovidat jeho agresivitu s vy3$si pfesnosti a adekvatné tomu je volena lécebnd strategie.

© PREVENCE

Zasadnim doporucenim pro prevenci je udrzovat si normalni hmotnost zdravou, vyvazenou stravou
a fyzickou 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 fyzickd aktivita. Obezita je vyznamnou
pficinou 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 estrogenu.

Normalni sliznice délohy je u obéznich nadmérné hormonalné stimulovana k rdstu a nadbytek estrogenu
(estronu) je u nich z dlouhodobého hlediska spojen s vyssim rizikem rozvoje karcinomu endometria. P¥i
stravovani je vhodné zaméfit se na dostatecny pfisun zeleniny a ovoce, které jsou bohaté na vlakninu, vita-
miny a mineraly, a naopak omezit potraviny s vysokym podilem tukd. Urcity ochranny vliv m{ize mit rovnéz
kava vcetné bezkofeinové a pravdépodobné i potraviny na bazi sdji.

Riziko vzniku karcinomu endometria je mozné vyznamné snizit uzivanim kombinované hormonalni anti-
koncepce nebo zavedenim hormonalniho nitrodélozniho téliska. Ochranny efekt proti rozvoji karcinomu
endometria ma také téhotenstvi a kojeni.

© PRIZNAKY ONEMOCNENI

Priblizné v 90 % pripadu 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 onemocnéni Zen po menopauze, tedy po 50. roce zivota. Naprosta vétsina ptipadl je ve vékové
skupiné 50 - 69 let, a vedoucim piiznakem je tedy postmenopauzalni krvaceni. Jenom asi 14 % vsech pfipad je
zachyceno u Zen v obdobi pfed menopauzou, u nichz se miiZe projevit nepravidelnym krvacenim mimo cyklus.
Vzécnéji se muize karcinom endometria projevit také bolestmi v podbtisku i pfi styku.

Ve zbyvajicich pripadech se setkdvame s onemocnénim, které sice v déloze narust4, ale navenek se neprojevi
Zadnymi pfiznaky. Takovy karcinom endometria je mozné zachytit pomoci transvaginalniho ultrazvukového vy-
Setfeni. Hlavnim doporuéenim je vyhledat gynekologa pfi ndstupu postmenopauzalniho krvaceni bez vétsiho
odkladu, protoZe stadium onemocnéni je ve vétsiné téchto prfipadud ¢asné, a tedy i dobre léCitelné.
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© VYSETRENI

V soucasnosti neexistuje standardizovany screening karcinomu endometria, ale pro jeho zachyt
u bez pfiznakovych Zen je mozné v ramci prevence vyuzit transvaginalni ultrazvukové vysetieni.

Toto vysetfeni umozni zachytit nadhrani¢ni, vysokou délozni sliznici, kterd je spojena s vyssim rizikem vy-
skytu tohoto karcinomu. Standardni gynekologické vysetieni sklddajici se z vysetfeni pohmatem, v zrca-
dlech a cytologického stéru z délozniho hrdla neni postacujici. Pro stanoveni diagnézy je nutné ziskat
vzorek délozni sliznice, a to je mozné provést hysteroskopii, kyretazi nebo aspiracni biopsii endometria
(tzv. pipellou). Tyto vykony se provadi vétsinou v celkové anestezii pfi kratkodobé hospitalizaci, nékterd
viak Ize provést i ambulantné bez nutnosti anestezie (biopsie pipellou, nékteré pfipady hysteroskopie).

Specialni situace nastava u Zen se zvysenym rizikem rozvoje karcinomu endometria z divodu dédi¢né
dispozice. Nejcastéji se jedna o Lynchiv 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 Zeny by mély byt
gynekologicky vysetfovany s vyuzitim ultrazvuku castéji a také je doporucovan pravidelny odbér vzorku
délozni sliznice.

Zeny s rakovinou délohy maji relativné dobrou prognézu. Asi 80 — 95 % pacientek preziva vice nez 5 let.
Chirurgicka lécba je pro pacientky s karcinomem endometria zasadni.

Priblizné 80 % karcinomU endometria je diagnostikovano ve stadiich omezenych jen na délohu. Ve zbyvaiji-
cich procentech se jednd o onemocnéni, které se $ifi do organ( a tkani mimo délohu, i pfesto jsme schopni
pomoci operace naprostou vétsinu pacientek zcela zbavit tohoto onemocnéni. U karcinomu endometria
zajistuje chirurgicky vykon vyborny léc¢ebny vysledek. Standardem je odstranéni délohy (hysterekto-
mie) s vejcovody a vajecniky. Ve vétsiné pripadu se dle soucasnych doporuceni pfidava rovnéz odstranéni
sentinelovych (straznych) uzlin, které jsou prvni na fadé pfi eventudlnim sifeni nadorovych bunék lymfatic-
kym systémem. V mensim poctu pripadl se provadi rozsahlejsi vykon, pfi kterém jsou odstranény vsechny
uzliny v panvi a podél velkych cév. Operace je nejcastéji provadéna minimalné invazivné, tzn. z malych
jizev na bfise (laparoskopicky nebo roboticky). U pokrocilych stadii onemocnéni se vykon fidi snahou od-
stranit veSkerd viditelna loziska.

Cast pacientek, vzhledem k pfitomnosti rizikovych rysii nadoru nebo zpiisobu jeho sifeni (stadia),
vyzaduje adjuvantni (naslednou, pooperacni) Iécbu. Jedna se o ozarovani (radioterapii) a v nékte-
rych pfipadech i chemoterapii.

Co se tyce pooperacniho ozafovani, probihd dvéma zplsoby, jednak jako brachyterapie (vnitini ozafovani
pomoci valce zavedeného do pochvy), anebo jako teleradioterapie (zevni ozafovani panve nebo i vyse
uloZené oblasti). Obé metody radioterapie Ize rovnéz kombinovat. Samotné ozafovani je vyuzivano u zZen,
jejichz zdravotni stav neumoznuje operaci. Chemoterapie je v pfipadé karcinomu endometria indiko-
vana hlavné tehdy, pokud najdeme Sifeni nadoru mimo délohu, nejcastéji ve formé metastdz v lymfa-
tickych uzlinach. Chemoterapie je také indikovana u nékterych vzacnéjsich, agresivnich typu karcinomu
uz v ¢asnych stadiich a dale v pfipadech, kdy se onemocnéni vraci. Nezadouci Uc¢inky chemoterapie jsou
v soucasnosti dobre zvladatelné podpUrnou lécbou, i presto je vzdy potieba pfihlédnout k biologickému

véku pacientky a jejim pfidruzenym chorobam.
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Dalsi dlilezitou variantou lé¢by je hormonoterapie, kterou vyuzivdme ve dvou odlisnych indikacich.

Zaprvé pomoci hormonalni [éCby feSime nékteré karcinomy endometria u mladych zen, které si preji za-
chovat délohu pro budouci téhotenstvi.

Zadruhé je hormonalni [é¢ba vyuzivdna u pacientek s recidivujicim onemocnénim nebo v nékterych po-
krocilych stadiich. Tato 1é¢ba je vétsinou velmi dobfe tolerovana.

Velmi dobré vysledy ma tzv. imunoterapie, cilena |é¢ba, kterd byla testovana v mnoha klinickych studiich.
Tzv. checkpoint inhibitory jsou efektivni u pokrocilého a recidivujiciho onemocnéni po selhani standardni
chemoterapie zaloZené na platiné. Kombinace checkpoint inhibitoru pembrolizumabu a multikindzového
inhibitoru lenvatinibu je u¢innou alternativou dal$i chemoterapie a je v CR od roku 2023 hrazena z pro-
stfedk( zdravotniho pojisténi. Terapeuticky efekt obdobného |éku ze skupiny imunoterapie, dostarlima-
bu, byl potvrzen v kombinaci s chemoterapii i v prvni linii 1é¢by pokrocilého a recidivujiciho karcinomu
endometria s naslednym udrzovacim obdobim, kdy se podavad samotna imunoterapie (dostarlimab). Od
roku 2025 je v CR dostarlimab hrazen v kombinaci s chemoterapii, uré¢eny pro pacientky s pokrocilym nebo
recidivujicim karcinomem délohy se specifickym genetickym typem nadoru (poruchou opravy DNA, tzv.
dMMR nebo MSI-H).

Cilem pouzivanych latek, checkpoint inhibitord, je vyznamné podpofit boj bilych krvinek, které obihaji
v krevnim fecisti a vstupuji i do nadorové tkané, proti nadorovym burikdm. Imunoterapie mlize mit v pfipa-
dé pokrocilého nebo recidivujiciho karcinomu endometria velmi dobry efekt. Zkouma se rovnéz vyznam
kombinované imunoterapie, efekt samotné imunoterapie a jeji srovnani s chemoterapii, pfidani dalsich
prostiedkl cilené 1é¢by (PARP inhibitor(, trastuzumabu, selinexoru, konjugovanych protildtek a mnoha
jinych 1ék)) nebo kombinace s ozafovanim. Ukazuje se, ze vysokou citlivost na l1é¢bu imunoterapii maji
predevsim ty nddory, v nichZ se vyskytuji mutace vedouci k nestabilité celého genomu. V souc¢asnosti jsme
schopni zjistit, které pacientky by mohly z imunoterapie profitovat nejvice, protoze u vsech karcinomu
endometria je provadéna molekularné-geneticka klasifikace, vysetfeni nddorové tkané, upresnujici prog-
noézu a vybér vhodné lécby.

Cilend terapie je u karcinomu endometria v sou€asnosti dynamickou oblasti. Néktera inovativni [é¢ba je pfi
splnéni podminek pro vhodné pacientky hrazeng, o jinou je zapotrebi pojistovny Zadat (tzv. zvySena uhra-
da). V nejblizsi budoucnosti Ize o¢ekavat dalsi zmény a nové 1éCebné preparaty a jejich kombinace, jejichz
ucinnost a bezpecnost bude potvrzena vysledky probihajicich mezinarodnich klinickych studii.

AUTOR
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lékare oddéleni systémové onkologické 1é¢by a vede ambu-
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pacientskd

organizace

RHODIUM
PLATING

Mate zhoubné onemocnéni vulvy, délohy,
vajecnikt nebo délozniho hrdla?

Byla u vas prokazana zavazna geneticka
mutace, napr. BRCA1, BRCA2, ATM, PALB2 nebo CHEK2?

NEJSTE NA TO SAMY. PRIDEJTE SE K NAM!

Na nasich webovych strdnkach naleznete edukacni videa z ust Spickovych Iékar.

Natocili jsme pro vas testimonialy pacientek, které si prosly 1é¢bou a maji pro vas slova
utéchy a nadéje.

S odborniky resime také napf. lymfedém, zavazné genetické mutace, napr. v genech BRCA1
a BRCA2 a preventivni operace.

Na webovych strankdch jsou pro vas ke stazeni broZzury o vyzivé, fyzioterapii, paliativni péci
nebo psychologii.

Nevite, na co mate v ramci lé¢by narok? Mluvi vas |ékar o paragrafu 16?

Vysvétlime vam, co to znamena.

Poradime vam, jaka jsou indikacni kritéria ke genetické testaci a kde vas vysetfi a spravné
zkonzultuji.

Kontakt: info@pacientska-organizace.cz, tel.: 601 222 929 VERONICA, z.u., 1CO: 07275811




AstraZenecac?

Tato edukacni brozura vznikla za financni podpory firmy AstraZeneca,
cehoz si moc vdzime. Firma neovlivnila jeji obsah.
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VFN PRAHA ...because we are powerful together COA L I T | O N




