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Fertilitu setrici lécba u zen s karcinomem
endometria a ovaria

Pavla Svobodova
Gynekologicka klinika 3. LF UK a UVN-VoFN, Praha

Spolu s odsouvanim téhotenstvi do vyssiho véku stoupa i riziko vyskytu malignit pfed naplnénim reprodukénich pland. Nezane-
dbatelny pocet Zen, které jsou ve fertilnim véku a které déti jesté nemaji, nahle Celi situaci, kdy je jim sdélena diagndza malignity
reproduk¢nich organd. Ochrana fertility u mladych Zen je jednou z dilezitych soucasti managementu Iécby. Na prvnim misté je
onkologicky vysledek 1éc¢by, takze indikace k fertilitu Setfici |é¢bé jsou zUZeny na populaci mladsich Zen, velmi silné motivovanych,
s low grade nadory v ¢asnych stadiich. Fertility sparing management u gynekologickych zhoubnych nador( je mozny, ale za
presné definovanych podminek. Intenzivni sledovani po ukonceni konzervativni 1écby je nezbytné pro viechny pacientky, které
ji podstupuji, protoze riziko recidivy je redlné. Benefity, rizika a bezpecnost [é¢by by mély zlstévat v rovnovaze.
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Fertility-sparing management in women with endometrial and ovarian cancers

The trend of postponing pregnancy to older age increases the risk of developing malignancies before fulfilling reproduction plans.
A non-negligible number of women who are in their fertile age and still have no children suddenly face a situation of receiving
a diagnosis of reproductive organ malignancy. Protection of fertility in young women is one of the important parts of treatment
management. Of foremost importance is the oncological treatment outcome; hence, indications to fertility-sparing management
are narrowed down to the population of younger women with early-stage, low-grade tumours who are very strongly motivat-
ed. Fertility-sparing management in gynaecological malignancies is possible, but under precisely defined conditions. Intensive
follow-up after completion of conservative treatment is essential for all patients who receive it since the risk of recurrence is real.
The benefits, risks, and safety of treatment should remain balanced.

Key words: endometrial cancer, ovarian cancer, fertility-sparing surgery, conservative treatment, hormone therapy, oncofertility.

Uvod

Fertilitu Setficf Ié¢ba u onkologicky nemoc-
nych je tématem poslednich dekad. Tato otazka
pfirozené vyvstala se zlepsenim vysledk{ onko-
logické [éCby a soucasné s odkladanim rodicov-
stvi do pozdgjsich fazi zivota. V Ceské republice
v roce 2016 poprvé prameérny vék prvorodicek
presahnul hranici 30 let. Spolu s odsouvanim
téhotenstvi do vyssiho véku stoupd i riziko vy-
skytu malignit pfed naplnénim reproduk¢nich
planl. Nezanedbatelny pocet zen, které jsou ve
fertilnim véku a které déti jesté nemaji, nahle celi
situaci, kdy je jim sdélena diagndza malignity

reprodukenich organdl. V Ceské republice se
u mladsich Zen nejcastéji setkavame s karcino-
mem déloznfho hrdla, zhoubnymi nddory ovaria
a karcinomem endometria.

U¢innd protinddorové terapie pravidelng
zpUsobuje trvalou ztratu reprodukénich scho-
pnosti. Tato tézkd a nékdy podceriovand kom-
plikace |é¢by vyznamneé zhorsuje kvalitu zivota.
Jak chemoterapie, tak radioterapie mohou vést
ke zkraceni reprodukéniho véku, k pred¢asnému
ovaridlnimu selhdni. U pacientek s gynekologic-
kou malignitou je vsak pochopitelné ohroze-
no samotné zachovani reprodukénich organd

v anatomickém smyslu slova. V této slozité si-
tuaci je ochrana fertility u mladych Zen jednim
z dtlezitych cild managementu lécby. Ukolem
|ékare je pomoci udélat pacientkdm adekvatni
rozhodnuti na zékladé onkologické diagnozy
a prognozy. Pri diagndze malignity je v 1é¢ebné
strategii na prvnim misté onkologicky vysle-
dek lé¢by, takze indikace k fertilitu Setfici lécbé
jsou prakticky ziZeny na populaci mladsich Zen,
velmi silné motivovanych, s low-grade nddory
v ¢asnych stadiich.

Onkofertilitou se zabyva novy smér repro-
dukeni mediciny, zaméreny na prevenci trvalého
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poskozeni reprodukenich funkci onkologicky
|éCenych a na moznosti feseni nasledkd lécby
(1). Prvni doporuceni pro ochranu fertilility on-
kologickych pacientd byla navrzena v roce 2006
American Society of Clinical Oncology. V roce
2012 National Comprehensive Cancer Network
navrhla doporucenf pro adolescenty a mladé
onkologicky nemocné mezi 15 a 39 lety véku
0 nezbytnosti dostate¢né informovat o ochrané
fertility a riziku infertility po onkologické protina-
dorové 1é¢bé (2). Soucasti guidelines pro 1é¢bu
jednotlivych malignit se stalo i vyjadfenik ochra-
né reprodukénich funkci. Strategie ochrany fer-
tility je zalozend na charakteristice pacientky
a nadorového onemocnéni. U gynekologickych
malignit existuje nékolik moznosti — modifika-
ce chirurgického vykonu ve smyslu zachovani
reprodukénich orgdnl nebo jejich ¢asti (napf.
konizace, trachelektomie, transpozice ovarif, uni-
lateralni adnexektomie u nadord ovaria); dale
hormonalni |é¢ba (napt. Ié¢ba progestiny u Ca
endometria), eventualné metody asistované re-
produkce (kryoprezervace embryi, oocytd, ovari-
aIni tkané, in vitro maturace). Mezi daldi moznosti
patfi pouZiti GnRHa béhem chemoterapie, které
jsou bézné vyuzivany pfilécbé karcinomu prsu,
ale mélo vyzkousené v [é¢bé gynekologickych
malignit. Zatim spisSe teoretickou moznosti pro
nékteré zeny po hysterektomii je transplantace
délohy (3).

Karcinom endometria

Karcinom endometria je nejcastéjsi gyneko-
logickou malignitou v Ceské republice se stou-
pajicim vyskytem, v roce 2015 incidence dosahla
37,2/100 000, bylo hldseno 1 996 pripadd. Vétsina
pacientek s karcinomem endometria jsou Zeny
v postmenopauzalnim véku; v roce 2015 byl
v Ceské republice diagnostikovan karcinom
endometria u 28 Zen mladsich 40 let, resp. u 70
zen mladsich 45 let (4).

Ve skupiné mladych Zen s karcinomem
endometria je vice nez 70 % nulipar, ¢asto
s anamnézou sterility (5). Syndrom PCO pfinasi
trojndsobné riziko rozvoje karcinomu endomet-
ria. Riziko rozvoje karcinomu endometria mdze
byt zvyseno v populaci mladsich zen s BMI vice
nez 35. Diskutuje se také o moznosti zvyseného
vyskytu u mladych pacientek s HNPCC mutaci.
Biologicky se vétsinou jednd o low-grade kar-
cinomy, ¢asna stadia onemocnéni, kterd maji

vynikajici progndzu s 5 a 10letym disease-free
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survival (DFS) az 99,2 %, resp. 98 % (6). Velmi pfiz-
nivé vysledky onkologické lécby u ¢asnych stadif
karcinomu endometria mladych Zen (7) vedly
k tomu, Ze se vice zaméfujeme na kvalitu Zivota
po lé¢hé. Standardnilé¢ba sestava z hysterekto-
mie s bilaterdIni salpingooforektomif, event. aor-
topelvickou lymfadenektomif, a pfinasi vyborné
onkologické vysledky, ale nese s sebou nevratné
naruseni reprodukenich funkci. Ocekévania po-
treby pacientek vedly k modifikaci Ié¢ebnych
protokold — pro specifickou populaci mladsich
Zen je moznou variantou konzervativni pfistup
cestou hormonalni terapie vysokymi davkami
progestind.

Vybér pacientky

Prvnim predpokladem je pfani pacientky
zachovat reprodukenf orgény. Déle se rozhoduje-
me na zakladé znalosti biologického charakteru
nadoru. Publikovand doporuceni se shoduji na
tom, Ze konzervativni lé¢bu mizeme nabidnout
Zendm s predpoklddanym stadiem IA bez myo-
invaze grade 1 endometroidnim karcinomem
endometria (8).

Shrnuti podminek pro fertilitu setfici lé¢bu
u pacientek s karcinomem endometria prinasi
nasledujici tabulka, kdy vSechna jmenovana
kritéria musf byt splnéna (2).
Tab. 1. Kritéria lécby

Kritéria pro fertilitu Setfici lé¢bu u pacientek
s karcinomem endometria

1. Grade 1 endometroidni adenokarcinom
endometria diagnostikovany z biopsie, potvrzeny
patologem specialistou

2.0Onemocnéni postihuje pouze endometrium
(MRI event. sonografické vysetfent)

3. Neni podezieni na extrauterinniho $ifeni
(ovaria, uzliny)

4. Nejsou pfitomny kontraindikace hormondalni
|é¢by nebo téhotenstvi

5. Pacientky akceptuji poucenti, ze fertilitu Setfici
|é¢ba neni standardem lécby

Pozn. vsechna kritéria musi byt naplnéna soucasné

Nejddlezitéjsim prognostickym faktorem
je grade nadoru. Stanoveni gradu ma vysokou
interpersonalni variabilitu a také rozliseni atypic-
ké hyperplazie od karcinomu mUze ¢init obtize.
Patolog by mél mit k dispozici reprezentativn{
biopsii endometria z kyretdZze/hysteroskopie,
diagndza by méla byt potvrzena 2 patology
nebo specialistou — gynekopatologem (9).

Myoinvaze je druhym nejdllezitéjsim
prognostickym faktorem. Vétsina studif se shoduje
na tom, Ze nejpesnéjsi zobrazovaci metodou urce-

ni myometridlniinvaze je MRI. Podle metaanalyzy
u pacientek s grade 1 karcinomem endometria,
kde MRI byla negativni (tj. bez invaze do myomet-
ria), byla pravdépodobnost myometridni invaze
meéné nez 1%. Transvagindini ultrasonografie vyka-
zuje srovnatelné vysledky s MRI, v rukou zkudeného
specialisty je alternativou k MRI (10).

Synchronni nebo metastatické postizeni
ovarii je popisovano u 20-25 % pfipadl karcino-
mu endometria vsech stadif, ale pouze u malého
procenta pacientek v ¢asném stadiu (popisova-
no v 0-11 %). Vétsina odbornikd voli k vylouceni
ovaridlniho postizeni zobrazovaci metody (MRI,
ultrasonografie) (11, 12).

Progesteronové receptory. Ve studiich byly
prokazany rozdily mezi PR pozitivhimi a nega-
tivnimi pacientkami v odpovédi na hormonalni
léCbu (60 % vs. 18 %), presto viak nenf doporuco-
vano rutinné vysetfovat expresi progesterono-
vych receptor(l. Vyznamna ¢ast PR negativnich
pfipadd totiz také odpovidd na hormondlni
lé¢bu. Negativita PR vsak byla popsana jako
nejdUlezitéjsi prognosticky faktor pro recidivu

onemocnéni (13).

Hormonalni Ié¢ba

Hormonalinflé¢ba u karcinomu endometria
pouzivana jiz desitky let, pfesto zadny standardnf
postup dosud nebyl vytvoren. Jsou pouzivana
rdzna schémata lisici se typem hormonu, dav-
kovanim, trvanim lécby. Nejcastéji jsou pouzi-
vany medroxyprogesteronacetat (MPA) nebo
megestrolacetat (MA), ale je popsana i lécba
GnRH analogy, letrozolem, tamoxifenem, oralnf
kontracepci, hydroxyprogesteronem a LNG-IUS.
Neexistuje prospektivn{ studie, ktera by porov-
navala efektivitu téchto réiznych hormonalnich
pripravkd.

Za optimalni jsou povazovany vysoké dav-
ky progestinl — medroxyprogesteronacetdt
vddvce 400-600 mg/D nebo megestrolace-
tdt 160-320 mg/D (8). Nebyly hlaSeny pfipady
tromboembolie nebo Umrti ve spojeni’s hormo-
nalni 1é¢bou. Jsou popisovany méné zévazné
nezadouci Ucinky — tromboflebitidy, piibytek
na vaze, bolesti hlavy, poruchy spanku, zmény
nalady a libida, otoky dolnich koncetin. S cilem
snizit vyskyt nezddoucich Ucinkd je studovéno
pouZitl LNG-IUS v kombinaci s peroralnimi pro-
gestiny (14).

Trvdni lé¢by: u vétsiny pacientek je zazna-
menana lé¢ebnd odpoved béhem 6 mésicl
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|é¢by (72,4 %), dalsi navysenflécebné odpovedi
pfi prolongaci Ié¢by je jen malé (78 % po 12 m
|é¢by). Vétsina studif se shoduje na tom, Ze 1é¢ba
by méla trvat 6 meésicd (15).

Sledovani pribéhu lécby, po lécbe

Lécebnou odpovéd sledujeme pomoci
zobrazovaciho vysetieni + biopsie formou
kyretdze, kterd by méla byt poprvé provede-
na po ukonéeni 6mésicni terapie progestiny.
Kompletni odpovéd je definovéna jako absence
jakékoliv formy hyperplazie (16). Pacientky vétsi-
nou odpovidaji na hormondalnilécbu v pribéhu
prvnich 6 mésict. Pokud je prokdzana perzisten-
ce onemocneéni z biopsie po hormonalni [é¢bé,
pacientkdm by méla byt doporucena definitivni
lé¢ba - hysterektomie. Pacientkdm s parcidini od-
povedi (atypicka hyperplazie z biopsie po 16¢bé)
mUZe byt nabidnuto pokra¢ovani hormonaln{
|écby dalsich 3-6 mésicU. V pfipadé remise je
na misté snaha o graviditu bez odkladu. \Vsem
pacientkdm, ale zejména pacientkdm s anamné-
zou sterility, anovula¢nich cykld, PCO syndromu
nebo diabetu, jsou doporucovany metody asis-
tované reprodukce ke zvysenf pravdépodobnosti
Uspéchu. Do otéhotnéni by mély byt pacientky
intenzivné sledovany s provadénim biopsie en-
dometria kazdych 6 mésicl. U pacientek, které
nechté&ji bezprostfedné otéhotnét je doporucena
udrZovaciterapie progestiny podavanymi cyklic-
ky v nizkych davkach nebo LNG-IUS (17).

Vzhledem k vysokému procentu recidiv je
po ukonceni reprodukcnich pldni doporuco-
vana pacientkdm hysterektomie. Ponechani
vajecnikd mize byt individudné zvazeno v za-
vislosti na véku a genetickych faktorech (18),
U nas nenf bézné doporucovano. Ohledné ca-
sovani definitivni [é¢by neexistuji zaddna presna
doporucent, racionalni je provedenf operace do
1 roku po ukonceni reprodukénich pland.

Onkologické vysledky

Recurrence rate po konzervativni hormo-
nalni lé¢bé je vysoky, kolem 30-40 %, medidn
do recidivy 15 mésicd (4-66 mésicl) (17, 19).
Pravdépodobnost recidivy stoupd v prliibéhu 5
let po ukoncenf konzervativni lé¢by. Vzhledem
k tomu, Ze nékteré z pacientek si i nadale pfeji
zachovani délohy, mdze byt pfi recidivé znovu
zvazena fertilitu Setfici 1é¢ba. U pacientek, kde
bylo primarné dosazeno kompletni remise po
hormonalni 1é¢bé, je mozné opakovat Ié¢bu
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progestiny. PouZitf stejného typu hormonaln{
terapie v druhém kole se popisuje jako efektivni
a bezpecné (85% odpoveéd) (19).

Mortalita spojend s konzervativni |é¢bou
karcinomu endometria je pres vysoky recurren-
ce rate nizkd. Vétsina recidiv je dobfe Iécitelna
operacni lé¢bou. V metaanalyze souboru 408
pacientek byla popséna pouze 2 imrti (17), jedno
pfi diagnoéze synchronniho karcinomu ovaria, en-
dometria a primarniho peritoneéiniho karcinomu
po opakovanych recidivach, a druhé pro ovaridlni
karcinom u pacientky, ktera absolvovala pouze
hysterektomii bez salpingooforektomie, protoze
se chtéla vyhnout klimakterickym obtizim.

Reprodukeni vysledky

Po konzervativni 1é¢bé karcinomu endo-
metria byl popsan live birth rate 30-40 % (20,
21, 22). Pouziti metod asistované reprodukce
zlepSuje pregnancy rate bez ovlivnéni progné-
zy (23). 5leté preZiti bez zndmek onemocnéni
bylo srovnatelné ve skupiné Zen, které se écily
metodami asistované reprodukce, a ve skupiné
Zen, které otéhotnély spontanné. Zavéry ESMO/
ESGO/ESTRO konsenzu vyslovné doporucujf
pfi remisi onemocnéni po konzervativni 1é¢bé
bezprostfedné odeslat pacientku do centra asi-
stované reprodukce (18).

Zaver

Konzervativni pfistup v [é¢bé ECA vyZaduje
ochotu pacientky podstoupit intenzivni é¢bu
a intenzivni sledovani, a také urcité riziko chirur-
gicky nestdzovaného onemocnéni, chybného
odhadu klinického rozsahu onemocnéni, pre-
hlédnuti pokrocilého stadia nebo synchronniho
karcinomu ovaria. Je potfeba, aby pacientka cha-
pala, Ze se jednd o nestandardni postup, ktery
ma své vyhody, ale také sva rizika. Hormonalni
|é¢ba ma nekteré kontraindikace a vedlejsi ne-
zadouci Ucinky. Pfesto pfi dodrzeni pravidel je to
|éCba bezpecna, kterd pfindsi pfiznivé vysledky
onkologické i reprodukéni. Soucasti dodrzenf
pravidel je intenzivni sledovaniv prabéhu lécby
a po jejim ukoncent, a také hysterektomie prova-
dénd pfi netspéchu konzervativni 1é¢by nebo
po ukonceni reprodukenich pland (24).

Karcinom ovaria
(epitelialni nadory ovaria)
Karcinom ovaria je nejvice smrtici gynekolo-

gicky zhoubny nador. Vétsina pacientek je dia-

gnostikovana v pokrocilém stadiu onemocnént,
s neuspokojivou progndézou, tedy s ndlezem
nevhodnym pro konzervativn{ postup. V roce
2015 bylo v Ceské republice diagnostikovano
celkem 1 023 pfipadl zhoubnych nddord ovaria
(vdechny histopatologické typy), z toho 50 pfipa-
dl do 40 let, resp. 87 pfipadl do 45 let veku (4).
Primami inspiraci pro diskuzi o konzervativni
lé¢bé pfi diagndze karcinomu ovaria byly mladé
Zeny s borderline nddory ovarifa pacientky s neepi-
telidlnimi néddory ovaria, u kterych je fertilitu Setfici
|é¢ba ¢astym postupem. Vzhledem k dobrym vy-
sledkdm lé¢by u casnych stadif karcinomu ovaria
se také zacalo uvazovat o moznostech modifikace
lé¢by u mladych nerodivsich Zen, kde napfiklad
onemocnéni postihuje pouze jeden vajecnik.

Vybér pacientky
Vroce 2011 bylo vytvofeno doporucenti

ESGO (25), podle kterého mdze byt zvazena

fertilitu Setfici operace u zen mladsich 40 let

s karcinomem ovaria u striktné vybranych pffpa-

dd - FIGO stadium A, grade 1-2 mucindzni, se-

rézni nebo endometroidnf histotypy, eventualné

u nékterych pacientek se stadiem IC, grade 1.
Podle ¢eského doporuc¢eného postupu zr.

2013 je ,cilem fertilitu Setfici operace u karcino-

mu ovaria zachovat fertilitu (optimalné jeden

vajecnik a délohu, pfipadné pouze délohu) za
podminky jinak kompletniho chirurgického
stagingu. Resekce ani biopsie makroskopicky

a ultrazvukové nesuspektniho druhostranného

ovaria pfi konzervativni operaci nenf indikovana.
Konzervativni operaci je u epitelidinich ZN

mozné nabidnout pacientkdm:

B ve stadiu T1a; G1(2); histotyp endometroidn,
serdznfa mucindzni (event. T1b — zachovani
délohy),

B 73 podminky provedeni kompletniho chi-
rurgického stagingu,

B u endometroidniho histotypu nutn histo-
logicka verifikace endometria (hysteroskopie
s biopsif).

Pacientka musi byt poucena o vy3sim riziku
recidivy onemocneéni (26).

V poslednidobé se objevuiji prace, zabyvajici
se roz$ffenim indikaci konzervativni 1é¢by pro
pacientky s tzv. high-risk ¢asnym karcinomem
ovaria — tj. grade 3, stadia IC (nebo vy33i), nebo
clear-cell nadory (27). Jedna se o retrospektivni
studie, jejichz vysledky neukazujf zhorseni vy-
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sledkd preziti u pacientek po fertilitu Setfici lé¢bé
ve srovnani s radikalni operaci (28). Onkologicka
bezpecnost konzervativn{ 1é¢by a reproduken{
vysledky se stale diskutuji, pfedevsim otazky
vlivu grade nadoru na onkologické vysledky;
onkologické vysledky u stadia IC — podle nové
FIGO klasifikace; onkologické vysledky u riziko-
vych histotypd — clear cell karcinom (29) (viz
odstavec Onkologické vysledky).

Fertilitu Setfici operace

Standardnim postupem u karcinomu ovaria
stadia | je hysterektomie, bilaterdIni salpingoofo-
rektomie, omentektomie, aortopelvickd lymfade-
nektomie, peritonealni sampling. Fertilitu Setfici
vykon predstavuje unilateraini salpingooforekto-
mii na strané nadoru a chirurgicky staging — peri-
tonedlnf sampling, omentektomii, aotopelvickou
lymfadenektomii. Vzhledem k tomu, Ze procento
mikroskopického postizeni druhého ovaria je vel-
mi nizké (0-2,5%), pokud je nalez makroskopicky
nesuspektni neni doporucena jeho biopsie (30,
31). Navic vykon na kontralaterdInim ovariu méze
vést k adhezim a dalsimu snizeni fertilniho poten-
cidlu. V pfipadé endometroidniho typu nédoru
je vhodné pfipojit kyretdz k vylouceni soubéz-
ného karcinomu endometria. Apendektomie je
doporuc¢enou soucasti chirurgického stagingu
u mucindznich nadord ovaria (20).

Onkologické vysledky

Nejdulezitéjsi praci poslednich let byla meta-
analyza Bentivegna et al. (29), ktefi vysledky vice
nez 1 000 pacientek v retrospektivnich soubo-
rech zpétné analyzovali podle gradu, histotypu,
s ohledem na novou FIGO klasifikaci. Tato prace
potvrzuje onkologickou bezpecnost konzerva-
tivni lé¢by minimdlné u pacientek se stadiem
IA/IC grade 1-2. Recurrence rate zde byl 7 %
u stadia IA grade 1 a 11 % u stadia IA grade 2
alCgrade 1-2 disease, tedy velmi podobny jako
po radikaIni operaci Nicméné pocet pacientek
IA aIC grade 2 v souboru byl nizky (72 resp.
47) k potvrzeni bezpecnosti v této podskupiné.

Toto review také potvrzuje vy3sf riziko reku-
rence u stadia IA/C grade 3 v porovnani's grade
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Zavér

V praxi je pfistup ke konzervativni [é¢bé
u pacientek s karcinomem ovaria z pocho-
pitelnych ddvodd opatrny. V posledni dobé
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