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1 HISTORIE RADIOTERAPIE
V ONKOGYNEKOLOGII

Hana Stankusova

1.1 uvob

Vice nez stoletd historie radioterapie (RT) je napinavou a fascinujici kapitolou
Iékafstvi spojenou s vyznamnymi objevy a s Zivotnimi osudy skvélych osobnosti
mediciny a fyziky. Touhu po hlubsim poznéni vlastnosti ,,neviditelného zare-
ni* mnozi z nich zaplatili svym zdravim, néktefi i Zivotem. Byla to dai za to,
Ze po létech usilovného badani se z empirického pfistupu k 1é¢bé nadord stala
exaktni 1écebnd metoda. Nasledujici fadky jsou jen nepatrnou sondou do této
historie. K souc¢asnému nahliZeni na podil RT v 1é¢bé gynekologickych nadort,
zejména nadort délohy, vedla dlouha cesta provéfovana radiobiologickymi po-
znatky, zdokonalovanim dozimetrie a v neposledni fadé novymi technologickymi
moZnostmi, véetné vypocetni techniky. I kdyZ kofeny obou jejich ¢asti, tj. bra-
chyterapie (BRT) a teleradioterapie (TRT), leZi Casové velmi té€sné blizko sebe,
jejich rozvoj ve smyslu vyznamu pro 1écbu gynekologickych nadord probihal
ponékud odli$né, proto o jejich historickém vyvoji bude pojednano oddélen¢.
Pro pochopeni postaveni RT v 1é¢bé gynekologickych nadorti v pribéhu celého
20. stoleti je tfeba si uvédomit, jaké technické podminky a uroven znalosti v té
které etapé byly.

1.2 HISTORIE BRACHYTERAPIE

Termin brachyterapie byl poprvé navrzen Gostou Forssellem aZ v roce 1931.
Do té doby se pro ozarovani pomoci radioizotoptl uZivalo rliznych termini jako
radiumterapie, curieterapie, plesioteratie nebo endocurieterapie.

Za prvni koteny BRT lze povazovat objev prirozené radioaktivity Henrim
Becquerelem (obr. 1.1) v roce 1896, kdyZ zpozoroval neobvykly jev pii expozici
fotografickych desek solim uranu.

Nasledovalo intenzivni zkoumani uranové rudy smolince z Jichymova manZe-
li Marii a Pierrem Curieovymi (obr. 1.2), které vedlo k izolovani dalSich pfiro-
zenych radioaktivnich prvkt polonia (*'°Po) a radia (***Ra). Stalo se tak pouhé
tii roky po objevu paprskii X Wilhelmem Konradem Roéentgenem, kdyZz Marie
a Pierre Curie 26. prosince 1898 na schiizi Academy of Science v PafiZi oznamili
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Obr. 1.1 Henri Becquerel. Zdroj: Gunderman R. Obr. 1.2 Marie a Pierre Curieovi ve své laboratof,
Marie Curie, Euromedia Group, 2021 1900. Zdroj: Gunderman R. Marie Curie, Eurome-
dia Group, 2021

objeveni radia. Nicméné trvalo dalSich 45 mésicd, nez byli schopni pfipravit malé
mnozstvi Cistého radia.

Poté, co si Becquerel ndhodné zpusobil radiem popéleninu a Pierre Curie
v roce 1901 nechténé vied na paZi, dal Pierre Curie malou radiovou tubu Henri-
-Alexandrovi Danlosovi s doporuc¢enim, aby ji vlozil do nadoru. Tak se zrodila
terapie radiem, které se stalo na vice nez pulstoleti nejpouzivanéjsim radioizoto-
pem v BRT. Radium zacalo byt zdhy po svém objevu pouzivano k 1é¢bé nadort
anovy objev se rychle rozsifil do celého svéta. Nejveétsi pozornosti se tésilo pou-
Zivani radia v 1é¢bé gynekologickych nadorti. Kromé ojedinélych stavi vyléceni
byly zacatky jeho pouzivani provazeny fadou vaznych poSkozeni zdravi, a to
nejen pacientdl, ale také 1ékait a ostatniho zdravotnického personalu.

Zpocatku se vkladaly objemné radiové tuby na urcitou dobu do nadoru a pak
se vyjmuly. Jednu z prvnich ilustraci nastroje pro intrakavitarni BRT publikoval
v roce 1903 William James Morton (obr. 1.3). V roce 1914 Walter Stevenson
a John Joly zlepsili techniku pouzitim ¢istého radium sulfatu a vytvofili prvni
radiové jehly s plastém z oceli nebo platiny (tzv. Dublinska metoda). Jinou
formu pouZziti radia rozpracoval v Memorial Hospital v New Yorku Gioacchino
Failla, ktery nahromadil plynny radon do tenkych sklenénych trubicek, které
byly pak vloZeny do nadoru a tam trvale ponechény.

Na zacétku 20. stoleti se dafilo vylécit chirurgickym zdkrokem jen ojedinélé
pripady nadord délohy, a proto velkou pozornost vzbudily ¢asné pokusy 1écit
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Abserrame tyto nddory pomoci lokdlni aplikace radia,
1 které byly popsany jiz v roce 1903 Mar-
E garetou Cleaves v New Yorku a Albertem
et Déderleinem v Tiibingenu. Také Robert
i Abbe z New Yorku, ktery zacal s intraka-
| ' Guase on vitarni radiumterapii, popsal v roce 1904

dobré paliativni vysledky a také sporadické
remise. Brzy po nich se zacali zabyvat lo-
kalni aplikaci radia také francouzsti 1ékari
v Cele s Claudiem Regaudem a postupné
navrhli PariZzskou techniku 1é¢by nadort
délozniho hrdla pomoci radia (viz déle).
Louis-Frederic Wickham a Paul-Marie
Degrais publikovali v roce 1909 prvni
knihu o radiumterapii, kterd byla okamzité
preloZena do anglictiny. Soucasné s nimi
zacali s radiumterapii ve Svédsku Gosta
Forssell a H.V. James Heyman, ktefi se
stali autory znamé Stockholmské techni-
Ky (viz dale). Tésné pred prvni svétovou
véalkou se radiumterapie rozSifila i do Né-
mecka. V roce 1913 na sjezdu v Halle né-
mecti 1ékafi pojednali o slibnych vysledcich radiumterapie a odtud podal, jako
prvni z dne$niho Ceska (tehdejsi Rakousko-Uhersko), zpravu o 16¢bé radiem
a mesothoriem Antonin Ostréil.

Obr. 1.3 Prvni ilustrace ndstroje pro in-
trakavitdmi brachyterapii. Zdroj: Morton
WJ, Int J Surg, 1903

Techniky intrakavitarni brachyterapie hrdla délozniho
Na riznych mistech Evropy lékati hledali pravidla pro ozafovani nadort dé-
lohy. Postupné vznikly tfi hlavni brachyterapeutické Skoly, které se odliSovaly
v konstrukci aplikatord, v mnoZstvi pouZitého radia a v jeho rozdéleni do délohy
a do vaginy, a také v Case, po ktery bylo radium ponechéno in situ (tab. 1.1).

Jako prvni byla popsina Stockholmska technika (Gosta Forssell a H.V.
James Heyman, 1914), pii niZ se podle tvaru nadoru na déloznim hrdle zavadély
individualné uzptisobené aplikatory ve tvaru plochych krabicek (obr. 1.4) a hrdlo
se jimi obkladalo. MnozZstvi 40-50 mg radia v tubéach bylo zavedeno do délo-
hy a 2-3 ploché krabicky, celkem s 60—80mg radia, byly umistény do vaginy,
po jedné do kazdé klenby a eventudlné jedna proti hrdlu. Aplikace byly pferuso-
vané — 3 aplikace po 22-24 hodinach béhem 3—4 tydnd, a to aZ k dosaZeni davky
7200-8000 mgh.

Dale byla vyvinuta Parizska technika (Claudius Regaud et al., 1920), a to
v Institute Curie v Pafizi. Celkem bylo pouzivano 66,6 mg radia s filtraci 1 mm
platiny. Polovina radia byla umisténa v uterinni sond¢, druha polovina ve vaginé
ve vaginalnich aplikatorech ve formé korkovych valeckll spojenych pruzinou
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(obr. 1.5). Podle potieby bylo mozné umistit jeSté tfeti korek proti hrdlu. Ra-
diofory byly ponechany v déloze a ve vaginé nepfetrzité po dobu 120 hodin.
DosaZena davka odpovidala 8000 mgh.

Tabulka 1.1 Prehled Iécebnych schémat pro brachyterapii karcinomu délozniho hrdla

Lécebné schéma  Postup

Paifzskd technika 1 aplikace — nepferusované ozafovani 120 hodin
- uterinni sonda s 33,3 mg “Ra
- 2vagindIni cylindrické korky, kazdy s 13,3 mg **Ra
- pomér Ra v déloze a ve vaginé 1:1 (s variacemi 0,66—1,5)
- vyjadfovdni ddvky v mgh
Stockholmskad - 3aplikace po 22 hodindch s intervaly 1-2 tydny
technika - flexibilni uterinni sonda s 40—50 mq “*Ra
- 2vagindlni stfibrné krabicky s 60—80 mg ?*Ra dohromady
- pomér *Ra v déloze a ve vaginé cca 1:2
- vyjadfovdni ddvky v mgh
Manchesterskd - 2 aplikace po 72 hodindch béhem 10 dnli
technika - uterinnisonda s 35 mg, 25 mg a 20 mg 2 Ra pfi délce délohy 6,4 a 2 cm
-2 ovoidy (velky, stredni a maly), kazdy s 22,5, 20 a 17,5 mg “*Ra
- vyjadiovanf davky v R v referencnim bodé A

Obr. 1.4 Stfibrné krabicky Stockholmské techni- ~ Obr. 1.5 Plvodni Regauddv aplikdtor s intraute-
ky. Zdroj: Mould RF. Brachytherapy from Radiumto  rinni sondou a kolpostatem sestdvajicim ze dvou
Optimization, Nucletron, 1994 kork(i s pruzinou. Zdroj: MUDr. Zdenék Hlasivec



2 NADORY VULVY

Michaela Jirkovska

2.1 UvoD

PrestoZe nazev kapitoly odkazuje na nadory vulvy, dominantni vyskyt a klinicky
vyznam karcinomu vulvy od@vodiuji zaméfeni vyhradné na tuto diagnézu.

2.1.1  Epidemiologie karcinomu vulvy

Karcinom vulvy (VC, vulvar carcinoma) patii k velmi vzacnym onemocnénim
predstavujicim pouze 0,7 % vSech nadorovych onemocnéni a pfiblizné 6 % gy-
nekologickych malignit. V Evropé zaujima 19. misto v incidenci naddorovych
onemocnéni u Zen, ale v poslednich dekadach jeho incidence nartstd. Incidence
a mortalita v Ceské republice v roce 2023 byly 4,81/100 tisic (267 novych pii-
pad), resp. 1,39/100 tisic (77 umrti) (obr. 2.1).
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Obr. 2.1 Trend vyvoje incidence a mortality u karcinomu vulvy v CR. Zdroj: www.svod.cz
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Toto onemocnéni se predominantné vyskytuje u starSich Zen, primérny vék
v dobé diagndzy je 68 let. Pétileté celkové preZiti je ovlivnéno zejména klinic-
kym stadiem. Lokalizované nadory stadia I a II maji primérné celkové preziti
v 5 letech 86,6 %, lokaln€ pokrocilé nadory stadia III-IVA 47,5 % a metastazujici
onemocnéni (stadium IVB) pouze 23,3 %.

2.1.2  Rizikové faktory

Mezi nejcastéjsi rizikové faktory vzniku VC patii starsi vék, infekce vysoce rizi-
kovymi typy lidského papilomaviru (HPV, human papillomavirus), viru lidské
imunodeficience (HIV, human immunodeficiency virus), poruchy imunity, kou-
feni a chronické zanétlivé dermatdzy, nejcastéji lichen sclerosus a lichen simplex
chronicus.

2.1.3  Histopatologické typy

Nejcastéjsim histopatologickym typem je dlazdicobuné¢ény karcinom tvorici
cca 90 % vSech VC. Mezi vzacnéjsi histopatologické typy patfi maligni mela-
nom, extramamarni Pagetova choroba, adenokarcinom z Bartholiniho Z14zy, ve-
rukézni karcinom, bazocelularni karcinom a sarkom.

V souvislosti s infekci HPV existuji dvé hlavni cesty vzniku invazivniho dlaz-
dicobunééného karcinomu — HPV asociovand a HPV nezdvisld (obr. 2.2). VétSina
karcinomil vznika na podkladé genetickych mutaci, nejcastéji na podkladé mu-
tace tumor supresorového genu TP53 v terénu chronickych zanétlivych derma-
t6z. Tyto nadory vznikaji nezavisle na HPV infekci. Méné Casté jsou karcinomy
spadajici do spektra tzv. multicentrické neoplazie dolniho Zenského pohlavniho
systému a jsou asociovany s vysoce rizikovymi typy HPV infekce (HPV 16, 18,
33 a 45). Nejcastéjsim genotypem je HPV 16 (78,1 %) a HPV 33 (7,5 %).

Obé etiopatogenetické skupiny jsou definovany histologicky odliSnymi pre-
kancerézami. Prekancer6zni dlaZzdicobunééné 1éze vulvy byly tradi¢né klasifi-
kovéany systémem tzv. vulvarnich intraepitelialnich neoplazii (VIN, vulvar
intraepithelial neoplasia) zahrnujici tfi stupné zavaznosti (VIN 1-3). Pro HPV
asociované prekancer6zni léze dolniho anogenitalniho traktu byl tento systém
nahrazen novym pouze dvoustuptiovym schématem LAST (lower anogenital
squamous terminology). Pro 1éze s minimalnim prekancerdéznim potencidlem je
pouZivan termin low-grade skvamoézni intraepitelialni 1éze (LSIL, low-grade
squamous intraepithelial lesion) a pro prekancer6zy v pravém slova smyslu high-
-grade skvamozni intraepitelidlni 1éze (HSIL, high-grade squamous intraepi-
thelial lesion). Souc¢asnd terminologie prekancerdznich 1ézi vulvy je definovana
Mezinarodni spole¢nosti pro studium vulvovaginalnich chorob (ISSVD, The In-
ternational Society for the Study of Vulvovaginal Disease) a jeji zavéry jsou im-
plementovany do WHO klasifikace nddorovych onemocnéni. ISSVD interaguje
s vySe popsanou LAST klasifikaci a rozdéluje prekancerdzni 1éze vulvy na HPV
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Obr. 2.2 FEtiopatogeneze vzniku dlazdicobuné¢ného VC v souvislosti s HPV infekci

asociované — HSIL neboli vulvirni intraepitelidlni neoplazie obvyklého typu
(uVIN, usual type VIN) a HPV nezavislé — vulvarni intraepitelidlni neoplazie
diferencovaného typu (dVIN, differentiated type VIN).

Invazivni HPV asociované VC se typicky vyskytuji v mladsim véku a vyzna-
¢uji se lepsi progndzou. Jejich charakteristickou vlastnosti je multifokalni vyskyt
v terénu HPV pozitivnich prekancerdz a synchronni vyskyt s dalsimi HPV asoci-
ovanymi malignitami anogenitdlni oblasti. Metaanalyza z roku 2023 (91 studii,
n = 8200) uvadi prevalenci HPV pozitivity u invazivnich VC 39,1 % a u VIN
76,1 %. Pozitivita proteinu p16 stanovend imunohistochemicky (IHC) koreluje
s vysokou pravdépodobnosti s pfitomnosti HPV infekce. Invazivni HPV neza-
vislé (neasociované) VC jsou nejCastéji zastoupeny dobie diferencovanym ke-
ratinizujicim karcinomem, ktery se vyskytuje typicky u postmenonapauzalnich
Zen a jeho prognoza je horsi.

Histopatologické vySetfeni hodnoti makroskopické i histologické parametry
resekatu (tab. 2.1). Strukturovany popis dle mezinarodnich doporuceni, zejmé-
na podle doporuc¢eni ESGO (European Society of Gynaecological Oncology),
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Tabulka 2.1 Doporuceni ESGO pro patologické zpracovani resekdtu VC — upraveno autorkou

Makroskopické parametry Mikroskopické parametry
- rozméry a orientace resekdtu - histologicky typ (WHO klasifikace 5. vydanf, 2020)
- anatomickd lokalita nddoru - stupen diferenciace (grade)
- unifokalita ¢i multifokalita nddoru - piftomnost ¢i absence LVSI (lymfovaskulami
- charakter rlistu (exofyticky, endofyticky...) ~ stromdiniinvaze) a perineurdiniho Sifeni
- 1ozméry nédoru - rozméry nadoru a hloubka invaze
- vzdalenost tumoru od okraje excize (mm) = popis lymfatickych uzlin (celkovy pocet, pocet
- pritomnost prekurzorovyich lézi a jejich metastatickych lymfatickych uzlin, rozmér nej-
vztah k okrajim resekdtu vétsich metastdz, extrakapsularni Sifent)
- piftomnost lymfatickych uzlin = patologickd pTNM Klasifikace
- stanoveni p16 (IHC) ¢i HPV (molekuldrné
geneticky)

- stanoveniTP53 u HPV negativnich nddori a dVIN

usnadiiuje rozhodovani v dals§im 1é¢ebném postupu, je dilezity pro vyzkum i pro
mezindrodni srovnani. Podminkou spravného hodnoceni je adekvatné dodany
biopticky vzorek. Minimalnimi pozadavky na operatéra je detailni informace
o provedeném vykonu, zakladni orientace vzorku, vypnuti na podlozku, separat-
né zaslany vzorek z lymfadenektomie, pfipadné sentinelovych uzlin.

2.1.4 Prevence

HPV asociované VC a jejich prekancerdzy jsou nejcastéji spojeny s infekei typu
HPV 16 a HPV 33, které mohou byt eliminovany pomoci v souc¢asnosti dostupny-
mi vakcinami (viz kap. 4 Nddory délozniho hrdla). Pacientky se zndmou vulvarni
dermatézou by mély byt pieléceny topickymi steroidy a pravidelné sledovany.

2.1.5 Symptomatologie

NejcastéjSim projevem VC je pruritus a hmatna léze nejcastéji v oblasti velkych
stydkych pyskil, méné Casto v ostatnich lokalitach (malé stydké pysky, klitoris,
mons pubis, perineum), s piipadnou sekreci ¢i krvacenim.

HPV nezévislé 1éze se obvykle prezentuji jako solitarni 1éze na stydkych pys-
cich (velkych i malych) v terénu zanétlivych vulvarnich dermaté6z. Typicky jsou
doprovazené tzv. itch-scratch cyklem (pruritus doprovazejici dermatézu vede
k chronické iritaci vulvy s rizikem dalsi progrese dermatézy).

HPV asociované karcinomy byvaji ¢astéji multifokalni a multicentrické. Mo-
hou byt spojeny s dalSimi lézemi dolniho anogenitalniho systému.
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Obr. 2.6 Konturace cilovych objem pfi radikéIni RT VC — primarni tumor. Zlutd flinie — GTV-T, oranzovd
linie — CTV-T, Cervend linie — PTV, svétle modrd linie — kostni dfen. Zdroj: archiv autorky

Obr. 2.7 Konturace cllovych objemil pii radikalni RT VC — primarni tumor a uzlinové oblasti. Zlutd linie
— GIV-T, oranZovd linie — CTV-T a CTV-N (IF uzliny), Cervend linie — PTV, svétle modrd linie — kostni dfen.
Zdroj: archiv autorky
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3  NADORY POCHVY

Martin Dolezel

3.1 UvoD

Prestoze nazev kapitoly odkazuje na nadory pochvy obecné, dominantni vyskyt,
klinicky vyznam a specifika 1é¢by karcinomu pochvy odivodiuji zaméfeni vy-
hradné na tuto diagnézu.

3.1.1  Epidemiologie karcinomu pochvy

Primarni karcinom pochvy je vzacné gynekologické zhoubné onemocnéni, kte-
ré tvoii priblizné 1-3 % vSech gynekologickych nadorti. VEtSina malignich 1ézi
v pochvé (az 90 %) je totiZ zpiisobena pfimym Sifenim nebo metastdzami jinych
gynekologickych ¢i gastrointestindlnich malignit.

V CR byla v roce 2023 incidence 1,26/100 tisic (70 novych piipadii) a morta-
lita 0,52/100 tisic pacientek (29 umrti). Za poslednich 25 let nedoslo k vyznam-
néjSim zmeénam (obr. 3.1). V roce 1993 byla incidence 1,11/100 tisic a mortalita
0,6/100 tisic.
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Obr. 3.1 Trend vyvoje incidence a mortality u karcinomu pochvy v CR. http://www.svod.cz
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3.1.2  Rizikové faktory

Predpoklada se, Ze prekurzorovou 1€zi pro dlazdicobunéény karcinom pochvy je
skvamozni intraepitelidlni 1éze — v pochvé nazyvana vaginalni intraepitelialni
neoplazie (VAIN). Analogicky jako u karcinomu délozniho hrdla se na jejim
rozvoji podili infekce lidskym papilomavirem (HPV, human papillomavirus).
Nejrozsifenéjsimi podtypy spojenymi s VAIN jsou HPV 16 a 18 — odhaduje
se, Zze HPV 16/18 je identifikovan u 40 % pripadi VAIN 1 (low-grade) a 60 %
pripadt VAIN 2 a 3 (high-grade). Diagnéza VAIN je Casto spojena s predchozi
nebo soubéznou jinou gynekologickou neoplazii — pfiblizné 50-90 % pacientek
s VAIN ma soubéznou nebo predchozi anamnézu intraepitelidlni neoplazie nebo
karcinomu délozniho hrdla nebo vulvy.

Rizikovym faktorem pro adenokarcinom pochvy mitiZe byt vaginalni adenéza,
expozice diethylstilbesterolu (DES) a endometridza.

3.1.3  Histopatologické typy

Nejcastéjsim histopatologickym typem (80-95 %) je dlazdicobunécny (spino-
celularni) karcinom, ktery se, obdobné jako v jinych lokalitach, napt. cervixu,
déli na HPV asociovany a HPV independentni. RozliSeni mezi HPV asociova-
nym a HPV independentnim dlaZdicobunéénym karcinomem neni morfologicky
mozné, nezbytné jsou pomocné techniky vysetfeni (imunohistochemické vyset-
feni pl6 a/nebo HPV molekularni testovani). Mikroskopicky mohou oba typy
nabyvat morfologie tumoru keratinizujiciho, nekeratinizujiciho, bazaloidniho,
bradavi¢natého nebo verukézniho, ¢asto je morfologie smiSend. Morfologie tu-
moru ani grading nema prognosticky vyznam.

Odlisit primarni karcinom pochvy od recidivujiciho karcinomu déloZniho
¢ipku nebo vulvy neni histologicky mozné. Pro diagn6zu priméarniho karcinomu
pochvy musi byt vyloucena koincidence s karcinomem délozniho ¢ipku ¢i vulvy
a vyloucena diagndza téchto tumord v predchozich 5 letech.

Primérni adenokarcinomy pochvy jsou extrémné vzacné a zahrnuji varianty
karcinomu HPV asociovaného, endometrioidniho, svétlobuné¢ného, mucindzni-
ho (Zaludec¢niho a stfevniho typu) a mezonefrického. Z periuretrdlnich Zlazek vy-
chézi adenokarcinom ze Skeneho Zlazek. Pfed definitivni diagn6zou primérniho
adenokarcinomu pochvy musi byt vyloucen jeho metastaticky ptivod.

Jeste vzacnéji se muze vyskytnout adenoskvamézni karcinom s pfitomnosti
jak skvamozni, tak i glandularni diferenciace. Tento tumor se vyznacduje agre-
sivnim chovanim.

Velmi vzacné se vyskytujici neepitelidlni malignity zahrnuji rizné sarkomy
(v€etné embryonalniho rabdomyosarkomu u mladych pacientek), adenosarkom,
maligni melanom, germinalni tumory a hematologické malignity.
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3.1.4 Lymfaticka drenaz

Lymfaticka drenaz pochvy je relativné komplexni. Horni ¢ast pochvy je odva-
déna do obturdtorovych a hypogastrickych uzlin (obdobné jako délozni Cipek).
Dolni ¢ast pochvy do tiiselnych, femordlnich a zevnich ilickych uzlin a posteri-
orné umisténé 1éze mohou byt drénovany do dolnich glutedlnich, presakrdlnich
nebo perirektdlnich uzlin. Lymfatické cévy ve sliznici probihaji paralelné se siti
cév v submukoéze a svalové vrstvé, nakonec se sbihaji a tvori kmeny na peri-
ferii poSevni stény. Nasledné odtékaji do hlavnich panevnich uzlin. Vzhledem
k zna¢né zkfizené drenaZi proto neni umisténi primarniho nadoru spolehlivym
indikatorem mista drenaze.

Riziko postiZeni uzlin se zvySuje se stadiem onemocnéni. V dobé diagndzy
ma az 20 % pacientek klinicky pozitivni tfiselné uzliny. Skute¢ny vyskyt po-
zitivnich lymfatickych uzlin (zejména v panvi) je vSak obtizné urcit, protoze
vétsina pacientek je 1é¢ena radioterapii a nepodstupuje lymfadenektomii. Vyskyt
postizeni lymfatickych uzlin se udava 0-14 % ve stadiu I, 21-32 % ve stadiu 1II,
a ve stadiu Il a IV 78 %, resp. 83 %.

3.1.5 Symptomatologie

Az 20 % pacientek je v dobé diagndzy asymptomatickych, pficemz 1éze jsou
detekovany cytologickym screeningem nebo vysetfenim v zrcadlech. Nejcastéjsi
symptom pacientek s karcinomem pochvy je nepravidelné vaginalni krvaceni
(65 %). Méné¢ Casto pacientky pozoruji vaginalni vytok (10-15 %). Mezi ptizna-
ky spojené s lokalné pokro¢ilym onemocnénim patii pocit tlaku, bolest, casté
moceni, dysurie, hematurie, pfipadné gastrointestinalni potiZe (tenesmus, za-
cpa nebo meléna).

3.1.6  Diagnostika, staging

Karcinom pochvy nejéastéji postihuje horni tfetinu poSevniho kanalu (50-83 %
Zen), postiZeni stfedni a dolni tfetiny je priblizné identické. Relativné vysoké
procento pacientek ma v anamnéze predchozi hysterektomii.

CAVE

Postizenf déloZniho Cipku (pokud je pfitomen) nebo vulvy v dobé diagnézy vylucuje
klasifikaci jako primdrn{ karcinom pochvy.

Diagnostické vySetfeni by mélo zacit peclivym fyzikalnim vySetfenim — in-
spekci v zrcadlech, bimanualnim vySetfenim k posouzeni parametridlni invaze
nadoru a palpaci tfisel (zejména pokud se primérni 1éze nachdzi v dolni ¢4sti
pochvy).
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Definitivni diagnéza se stanovi biopsii suspektnich 1ézi. Pokud neni 1éze
viditelnd v kontextu abnormalni cytologie, je tieba provést kolposkopii s kyse-
linou octovou a nasledné barveni Lugolovym roztokem. Po aplikaci kyseliny
octové by mély byt odebrany biopsie bilého epitelu nebo atypické vaskularity.
Jod identifikuje Schiller-pozitivni oblasti, které se nebarvi a ty by mély odpovidat
oblastem identifikovanych aplikaci kyseliny octové. Adekvatni biopsie by mély
zahrnovat i déloZni ¢ipek, pokud je pfitomen, aby se vyloudil priméarni nador
délozniho ¢ipku.

Stran zobrazovacich metod je pro stanoveni lokdlniho rozsahu doporuceno
vyuZziti magnetické rezonance (MR). K vylouceni generalizace se pouZiva po-
¢itacové tomografie (CT, computed tomography) ¢i pozitronova emisni to-
mografie (PET). PouZiti PET/CT je vhodné zejména u lokalné pokrocilého
onemocnéni, pii pozitivnich uzlinach, pro planovani radikalni chemoradioterapie
a u nemocnych indikovanych k exenteraci panve (obr. 3.2 a 3.3). Cystoskopie
nebo rektoskopie miiZze byt vhodna u pacientek se symptomy naznacujicimi in-
filtraci mocového méchyte nebo konecniku.

Obr. 3.2 MRT1 VIBE (Volumetric Interpolated Breath-Hold) FS (Fat Saturation) a PET/CT primdrniho
tumoru pochvy. Zdroj: archiv autora

Obr. 3.3 MRT1VIBE (Volumetric Interpolated Breath-Hold) FS (Fat Saturation) a PET/CT pdnevnf lym-
fadenopatie. Zdroj: archiv autora
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Tabulka 3.1 Klasifikace FIGO 2018 a TNM klasifikace

FIGO AJCC UCC Popis

0 Tis Tis - karcinom in situ

I 1A T1aNO MO T1NO MO - nador je omezen na pochvu
1B T1b NO MO aneni vétsinez 2cm (T1a)

- nador je omezen na pochvu a je
vétsinez 2cm (T1b)

I 1A~ T2aNOMO I T2 NO MO « nédor postihuje paravagindlnf
IIB T2b NO MO tkdné (parakolpium), < 2.cm

- nddor postihuje paravagindIni

tkdné (parakolpium), > 2.cm

1] 1l T3 NO MO 1l T3 NO MO - nador se Sifi ke sténé panevni
T1-3 N1 MO T1-3 N1 MO (a/nebo zplisobuje hydronefrézu)
- nddor je rlizné velikosti, mize
prorlistat k pdnevni sténé a/nebo
zplisobovat hydronefrézu a Siff
se do lymfatickych uzlin v panvi
a tfislech

VA VA T4NO—1MO VA" T4NO-1MO - nador postihuje sliznici mocového
méchyre/rekta nebo se $iff mimo
pdnev, mize postihovat lymfatic-
ké uzliny v pdnvi a tffslech

VB IVB  T1-4NO—-TM1 VB  T1-4NO—1M1 - vzdilené metastdzy

NejpouZzivanéjsi stagingova klasifikace je FIGO (Fédération Internationale de
Gynécologie et d’Obstétrique), kterd je pravidelné revidovana. V soucasné dobé
je k dispozici revidovana verze z roku 2018 (tab. 3.1).

Tato nova FIGO klasifikace byla transformovana do klasifikace TNM (tumor,
node, metastasis) Amerického spolecného vyboru pro rakovinu (AJCC, Ame-
rican Joint Committee on Cancer) a Unie pro mezindrodni kontrolu rakoviny
(UICC, The Union for International Cancer Control).

Za regiondlni uzliny hornich dvou tfetin pochvy jsou povaZovany uzliny pa-
nevni v¢etné obturatornich, vnitini a zevni ilické. U nadort dolni tfetiny pochvy
uzliny inguindlni a femoralni. Histopatologické vySetfeni z inguinalni lymfade-
nektomie ma standardné zahrnovat miniméln€ 6 miznich uzlin, v pfipadé€ lymfa-
denektomie panevni 10 a vice uzlin.
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3.2 ZAKLADNI LECEBNE PRINCIPY

Primarné existuji dvé zakladni 1é¢ebné strategie — chirurgicka resekce a pri-
marni radioterapie (RT) nebo radiochemoterapie (RCHT). Ze zjevnych du-
vodil neexistuji zadné srovnavaci randomizované studie, pouze retrospektivni
data. Chirurgicka resekce by méla byt zvazovana pouze za predpokladu, Ze je
moZzno provést kompletni odstranéni nadoru s mikroskopicky negativnimi okraji
bez neimérné pooperacni morbidity a bez potieby adjuvantni RT. ProtoZe, ana-
logicky jako u nadorti délozniho ¢ipku, jakdkoliv kombinace radikalni chirurgie
a adjuvantni RT u pacientek zvySuje toxicitu 1éCby.

Operacni feSeni by mélo byt voleno pouze u 1ézi malych (maximalni velikost
do 2cm) ve stadiu I (TINOMO), které se nenachazeji blizko mocové trubice nebo
rekta, aby nebyla nutna dalsi urologicka ¢i gastrointestinalni resekce. Odstrané-
ni nadoru by mélo byt spojeno s parcidlni nebo uplnou kolpektomii k zajisténi
mikroskopicky negativnich okrajii. U pacientek v reprodukénim véku je mozné
v ptipadé dostate¢né vzdalenosti tumoru od délozniho ¢ipku diskutovat a zvazit
fertilitu zachovévajici postup. Pokud je provedena totilni kolpektomie nebo je
odstranéna vétSina pochvy u sexudlné aktivni pacientky, méla by byt zvdZena
i rekonstrukéni operace.

Rozsah a lokalizaci lymfadenektomie urcuje uloZeni nadoru v pochvé. Panev-
ni disekce lymfatickych uzlin by méla byt provedena u nadort, které se nachazeji
v hornich dvou tfetindch pochvy, zatimco inguinofemoralni disekce je doporu-
¢ena u karcinomu lokalizovanych v dolni tfetiné pochvy. Samostatné pouZziti
principt detekce sentinelové lymfatické uzliny zatim u karcinomu pochvy neni
etablovano. V sentinelové uzliné vSak mohou byt detekovany mikroskopické
metastdzy a je mozné tak zabranit vzniku morbidity spojené s panevni nebo
inguinofemoralni lymfadenektomii.

Pooperacni RT nebo RCHT je doporuc¢ena u nemocnych s pozitivnimi resek¢-
nimi okraji ¢i histologicky pozitivnimi uzlinami.

Primarni RCHT zahrnuje kombinaci zevni radioterapie (EBRT, external
beam radiotherapy), brachyterapie (BRT) a konkomitantni chemoterapie
(CHT) zaloZené na cisplatiné. Na zakladé zkuSenosti s karcinomem déloZniho
¢ipku je v pripadé kontraindikace cisplatiny alternativou pouZiti karboplatiny
nebo samotna RT. U premenopauzélnich Zen by méla byt pfedem projednana
transpozice vajecnika.

3.2.1 Lécba stadia | (TINOMO)

Rozhodnuti o nejvhodnéjsi 1é¢be zavisi na operabilité a lokalizaci nadoru, ale
také na prani pacientky. V pfipadé¢, Ze by kompletni chirurgicka resekce vyZza-
dovala nutnost odstranit velkou ¢ast pochvy, coZ by vedlo k mutilaci nebo ztraté
funkce, chirurgicky piistup by nemél byt zvazovan, pokud neni RT u nemocné
kontraindikovana (naptiklad ozafeni v anamnéze, zanétlivé onemocnéni stiev,
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panevni ledviny atd.). U Zen s inicidlné inkompletni excizi je indikovan chirurgic-
ky vykon v pfipadé€, Ze je mozné dosahnout negativnich okraju pii akceptabilni
toxicité 1éCby.

Chirurgicka 1é¢ba karcinomu pochvy je spojena s relativné vysokym vysky-
tem zavaznych intraoperacnich a poopera¢nich komplikaci (16 %, resp. 30 %).
Zda se, Ze incidence pistéli nebo hydronefrézy je u pacientek operovanych pro
karcinom pochvy Castéjsi neZ u nemocnych s karcinomem dé€loZniho ¢ipku.
Témét polovina pfipadli operovanych pacientek bohuzel vyzaduje adjuvantni
R(CH)T, cozZ ovSem déle zvySuje celkovou iatrogenni morbiditu.

Vyhodou inicidlni R(CH)T je skute¢nost, Ze nabizi nejlepsi kompromis z hle-
diska lokalni kontroly, Setfeni organu a niz§ich stupnti zavaznych komplikaci.

U vybranych pacientek s nddory omezenymi na vagindlni sténu o velikosti
do 2cm pfi omezené hloubce infiltrace (které 1ze pokryt pouze intrakavitarni
technikou, s infiltraci max. < 7 mm), lze zvazit pouZiti samostatné BRT, a to
po kompletnim chirurgickém stagingu lymfatickych uzlin.

3.2.2  Lécba stadii lI-IVA (T2—4NOMO ¢i T1-4N1MO)

U pacientek s lokalné pokroc¢ilym onemocnénim nebo postiZzenim uzlin je prefe-
rovanou lécebnou metodou radikalni RCHT s potenciaci cisplatinou a v kombi-
naci s BRT. Pouziti obrazem rizené adaptivni brachyterapie (IGABT, image-
-guided adaptive brachytherapy) s adekvatni davkou (D90 min. 80 Gy) muize vést
k dvouleté lokalni kontrole aZ 86-92 % a dvouletému preziti 79-85 %. Aktualné
je vSeobecné pfijiman nazor, ze chirurgicky debulking pozitivnich uzlin neni
standardnim postupem. Odstranéni velkych uzlin mize byt vzacné indikovano,
avSak s paliativnim zdmérem.

Prestoze je RCHT u lokalné pokrocilého onemocnéni (véetné T4) hlavnim
lécebnym pfistupem, ve vybranych piipadech (napftiklad s rozsdhlou nekrotickou
pistéli mezi pochvou, mocovym méchytem a rektem), 1ze vstupné zvazit panevni
exenteraci nebo derivaci stolice ¢i moci. Jakykoliv exentera¢ni vykon by vSak
mél byt provadén s kurativnim zamérem a se snahou o dosazeni mikroskopicky
negativnich okrajd. Vykon by mél byt kombinovan s rekonstrukénimi technikami
pro derivaci mocovych a stfevnich cest (kontinentni ¢i nekontinentni). U pacien-
tek v reproduk¢nim véku by méla byt diskutovana a zvazena opatreni k zachovani
plodnosti (napfiklad transpozice vajecniki).

V soucasné dobé neni validni podklad o benefitu neoadjuvantni ¢i adjuvantni
systémové terapie.

3.2.3 Lécbha metastatického a recidivujiciho onemocnéni

Vzhledem k raritnimu vyskytu karcinomu pochvy neexistuji prospektivni ran-
domizované studie faze III, které by srovndvaly u generalizovaného onemoc-
néni rizné chemoterapeutické reZimy. Obecné jsou tedy aproximovany dilkkazy
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z terapie karcinomu déloZniho ¢ipku a jsou doporucovany reZimy na bazi platiny.
U vzécnych histologickych typt by mél byt reZim pfizpisoben danému typu
nadoru.

Analogicky jako u jinych diagnéz by mély byt pacientky s oligometastatickym
rozsahem nemoci zvazovany k 1é¢bé s kurativnim zdmérem — radikdlni RCHT
v kombinaci s IGABT. Oligometastazy mohou byt oSetfeny stereotaktickou
radioterapii (SBRT, stereotactic body radiotherapy), chirurgickou resekci ¢i
radiofrekvenc¢ni ablaci.

Lécba recidivujiciho onemocnéni je samoziejmeé individualizované a vyZadu-
je zapojeni specializovaného interdisciplindrniho tymu idedlné na specializova-
ném pracovisti. I v tomto piipadé€ jsou 1é¢ebnd doporuceni prejiména z evidence
o karcinomu délozniho ¢ipku, pficemz by 1é¢ba méla zohlediiovat piedchozi
onkologickou terapii, symptomy pacientky, jeji celkovou kondici, komorbiditu
a rozsah nemoci. Kazda recidiva by méla mit histologické potvrzeni diagnozy,
a tim vylouceni metastazy duplicitniho nddoru. U nemocnych s recidivou dosud
nelécenych ozarenim je doporucena radikalni RCHT s BRT. Reiradiace pomoci
IGABT u centralnich recidiv je alternativou pro vysoce selektované nemocné, ze-
jména pro ty, které nejsou indikované nebo odmitaji exenteraci. Cast&ji je volena
paliativni RT zamétujici se na symptomy (krvaceni, vytok, bolesti).

V 1éCbé generalizovaného onemocnéni se uplatituje platinovy derivat (dle
JCOGO00505 je kombinace cisplatiny a paklitaxelu ekvivalentni s karboplatinou
a paklitaxelem), u PD-L1 pozitivnich nemocnych (CPS = 1) CHT s pembrolizu-
mabem +/- bevacizumabem.

3.3  ULOHARADIOTERAPIEV LECBE KARCINOMU
POCHVY

3.3.1 Planovani zevni radioterapie, cilové objemy

Karcinom pochvy je u vétSiny pacientek podstupujicich nechirurgickou 1é¢bu
spojen s vyraznym zmenSenim objemu béhem R(CH)T, coz je tfeba zohlednit
pii planovani BRT. To znamenad, Ze analogicky jako u nadoru déloZniho ¢ipku je
nutné definovat rizné brachyterapeutické cilové objemy podle rozdilného rizika
recidivy/perzistence nemoci. Pro EBRT je v cilovém objemu zahrnut primérni
tumor i oblast lymfatickych uzlin.

Mezi rizikové organy jsou zahrnuty mimo mocovy méchyf, rektum, sigmo-
ideum a tenké stfevo, s ohledem na anatomické poméry u karcinomu pochvy,
rovnéz uretra a andlni kandl, stejné€ jako nepostiZzena ¢ast pochvy. Recentni studie
naznacuji, Ze anatomické subobjemy organt (napf. trigonum mocového méchyte,
vnéjsi a vnitini svéra¢ andlniho kandlu, uretra) hraji v toxicité vyznamnou roli
(obr. 3.4). U nadort postihujicich dolni tfetinu pochvy je vhodné zohlednit dalsi
anatomické struktury, jako je vulva a klitoris.
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