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CERVICAL CANCER IB1 - TREATMENT MANAGEMENT FOR WOMEN WITHOUT WISHING
OF FERTILITY PRESERVATION

Review article

Abstract

Review describing actual possibilities in diagnosis and treatment of cervical cancer stage IB1 in group of patients wi-
thout wishing fertility preservation. Author describes diagnostic and surgical steps needed for surgical approach in-
dividualization. There is actual surgical approach classification and sentinel node identification technology and practical
application in modern treatment describing in review.
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Prehledovy élanek

Abstrakt

Prehledovy ¢lanek popisujici aktualni moZnosti v diagnostice a 1é¢bé cervikalniho karcinomu stadia FIGO IB1 u Zen
neprejicich si zachovani fertility. Autor popisuje kroky v diagnostice a samotné operac¢ni |é¢bg, které by mély vést
k individualizaci chirurgického pristupu. V &lanku je popisovan prehled aktualni klasifikace opera¢nich pristupd, tech-
nologie sentinelové uzliny a praktické vyuZiti v sou¢asné léché.
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Uvod

Cervikélni karcinom se dlouhodobé& v CR udrZuje na hranici
incidence kolem 20/100.000. Data z poslednich let ukazuiji
na mirny pokles incidence, tento jev by se dal pfi dlouho-
dobém poklesu interpretovat jako dlsledek ur&ité samo-
kultivace a nasledného zahajeni organizovaného skriningu
(1). Pokud bychom si blize rozkli¢ovali data dostupna z Na-
rodniho onkologického registru, vychazi nam ve fertilnim
véku prevaha tzv. asnych stadii nadord lokalizovanych na
anatomickou strukturu déloZniho hrdla, v postmenopauzal-
nim véku dominuji nalezy pokrocilé s postizenim okolnich
tkani.

Dle aktualni FIGO klasifikace cervikélniho karcinomu je sta-
dium IB definovano - klinicky zfetelna |éze omezena na dé-
loZzni hrdlo nebo mikroskopicka |éze vétsi nez 1A2.
Podstadium IB1 - klinicky zfetelna |éze do velikosti 4,0 cm
nebo méné v nejvétsim rozmeéru.

Prehledovy &lanek si klade za cil pfedstavit aktualni moz-
nosti lé¢by cervikalniho karcinomu stadia IB1 u Zen, které
si nepreji zachovani fertility.

Z&kladnim lé¢ebnym postupem u stadia IB1 je operacéni in-
tervence. Standardni postup definovany jako radikalni hyste-
rektomie — tzn. odstranéni délohy a/nebo adnex, panevnich
miznich uzlin a parametrii byl vyznamné v posledni dekadé
modifikovan na zékladé novych technologickych moZnosti
predoperacni diagnostiky, novych postupech v samotné ope-
rativé a novych studiich o prognostickych faktorech zejména
fenoménu sentinelové uzliny.

Diagnostika

Nezbytnou podminkou k zahajeni 1é¢by zhoubného nadoru
délozniho hrdla je jeho biopticka verifikace. Biopsie by
meéla byt reprezentativni, tzn. Ze by méla poskytnout ma-
ximalni komfort pro histopatologa a zaroveri samotné bi-
optickd procedura by jiZz méla logicky vychéazet
z predpokladaného nasledujiciho vykonu. Karcinomy v roz-
sahu IB1 byly dfive oznaCovéany jako klinické, tzn. Ze byly
piné pristupné klinickému vySetfeni, vyjma nékterych en-
docervikélnich 1ézi. Konizace na nélez IB1 jist& neni fatalni
chybou, nicméné nasleduijici radikalni operativa je v zanét-
livé/reparacnim terénu po konizaci obtiznéjsi, proto ji roz-
hodné nelze doporucovat. Logickym a racionalnim
diagnostickym krokem u nélez( IB1 je excize nebo abraze
kyretou. Stagingové vysetteni dle guidelinu CR pro lé&bu
cervikalniho karcinomu zahrnuje komplexni gynekologické
vySetreni véetné vySetfeni per rectum. Jako dominantni
zobrazovaci metodu na naSem pracovisti volime expertni
ultrazvukové vySetfeni zamérené jak na samotnou velikost
nadoru, tak i na jeho tzv. volumometrii — pomér nadorové
infiltrace ke zbytku zdravé tkané. Erudovany sonografista
mé vysokou korelaci svého vySetreni s definitivnim histo-
patologickym zavérem, soucasné Ize timto vySetfenim (dle
zvyklosti pracovisté transvaginalnim nebo transrektalnim)
pomeérné Uspésné vyslovit podezreni na event. infiltraci pa-
rametrif, rekta nebo méchyfte (2). Lze se zaméfit na pfipad-
nou lymfadenopatii v malé panvi a standardné se provadi
vySetfeni ledvin k odhaleni dilatace kalichopanvi¢kového
systému v disledku subrenélni blokady zplsobené pokro-
¢ilym onemocnénim (napf. infiltrace parametrii). V hranic-
nich pripadech - spornéa celistvost pericervikalni fascie,
hrani¢ni volumometrie tumoru, diskrepance mezi UZ a kli-
nickym nalezem - pfistupujeme k doplnéni magnetické re-
zonance na oblast délozniho hrdla k doplnéni a zpfesnéni
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informace. Cystoskopie je v sou¢asné dobé uvadéna jako
metoda dopliikové, pravé pro urditou nahraditelnost v pfi-
padé negativniho nalezu zobrazovacimi metodami. Stan-
dardnim vySetfenim je predozadni rtg snimek plic
k vylouceni susp. metastatickych loZisek. Dalsi vySetreni
jako napriklad rektoskopie, vyluovaci urografie nebo lym-
fografie se pridavaji pouze jako dopliikové metody v indiko-
vanych pfipadech.

Lécebna rozvaha

Pokud nélez splfiuje kritéria pro klasifikaci IB1, pfistupu-
jeme v tymové rozvaze — onkogynekolog, sonografista, ra-
dioterapeut a histopatolog — ke stanoveni typu vhodné
lé&by. Nové moZnosti v prfedoperacni a peroperacni diag-
nostice, fenomén sentinelové uzliny a nové informace
o rizicich jednotlivych stadii vedly k vyrazngjsi individuali-
zaci |é€by pro jednotlivou konkrétni pacientku.
Sentinelova uzlina - fenomén posledni dekady v 1&é¢bé cer-
vikalniho karcinomu - vychéazi z teoretické rozvahy, kdy so-
lidnf tumor je lymfaticky drénovan do spadového systému,
tak vysoce pravdépodobné existuje prvni lymfaticka uzlina,
kterd je v tomto systému predfazena ostatnim — sentine-
lova uzlina. K identifikaci této sentinelové uzliny je nutna
vhodné technologie a operaéni technika. Dalsi nutnou pod-
minkou je existence technologie k identifikaci metastatic-
kych loZisek v této uzlingé. Pokud nepfitomnost metastaz
v sentinelové uzling znamena i nepfitomnost metastaz
v ostatnich spadovych uzlinach, mohla by tato premisa
vést ke sniZeni radikality operaéni Ié¢by. Tento koncept byl
JiZ potvrzen v chirurgii karcinomu prsu, je doporu¢ovanym
standardnim postupem pfi lé¢bé ¢asnych karcinom vulvy.
V soucasnosti je celosvétové na mnoha pracovistich oveé-
fovan pravé v [écbé cervikalniho karcinomu.

Pracovisté autora ma rozsahly soubor pacientek s detekci
sentinelové uzliny, na$ soubor je v dostupné literature
pravdépodobné nejrozsahlejsi na svété. Detekci sentine-
lové uzliny (SLN) provadime v ultrakratkém protokolu, kdy
tésné pred zahajenim operace aplikujeme do délozniho
hrdla peritumorozné patentovou modr a radiokoloid tech-
necia ®™Tc v davce 20 MBg. Samotnou detekci provadime
bud laparotomicky nebo laparoskopicky s tim, Ze deteko-
vané uzliny odesilame na peroperacni biopsii. Tato techno-
logie ndm zmeénila nazor na distribuci SLN in vivo: 42 %
obturatorova oblast, 44 % zevni ilicka oblast, 5 % spole¢na
ilika, 5 % presakrélné a 4 % v lateralnich parametriich. Ve
stejném poméru jsou distribuovany i pozitivni SLN. Tech-
nologie frosen section (FS) méa odhadované cca 10-15%
faleSnou negativitu. V naS8em souboru byla falesna negati-
vita na Urovni 6,1 %. VSechna loZiska nad 2 mm byla od-
halena jiz FS, fale$né negativni byla loZiska na drovni
mikrometastdz a nasledné identifikovana pomoci imuno-
histochemického zpracovani SLN. Imunohistochemii nelze
pouzit na vSechen ziskany materiél, proto i ultramikrosko-
pické zpracovani SLN je vyhodou této technologie
a v nasSem souboru odhalilo loZiska, ktera bychom pfi stan-
dardni exstirpaci uzlin a standardnim histopatologickém
zpracovani mohli vynechat (3).

Na zakladé klinického vySetfeni a doplnéni zobrazovacich
metod mUZeme s vysokou presnosti jiz pfed zahajenim
léCby znat jak samotné absolutni rozméry tumoru, tak i jeho
rozmery relativni, tzn. pomér mezi infiltrovanou a neposti-
Zenou Casti stromatu délozniho hrdla. Ukazuje se, Ze i v ka-
tegorii IB1 jsou prognosticky rozdilné rozsahy postizeni. Na
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zakladé dostupnych studii jsme v nasi skupiné rozdélili sku-
pinu IB1 na prognosticky pfiznivéjsi — maximalni rozmeér tu-
moru do 2 cm a infiltrace méné neZ poloviny stromatu
a skupinu s vy$Sim rizikem — vétsi nez 2 cm nebo vice nez
polovina stromatu délozniho hrdla. Tento parametr bereme
v definitivni rozvaze jako jeden z hlavnich (4,5).

Terapeutické postupy

Metodou volby u pacientek s nalezem IB1 a netrvajicich
na zachovani fertility je 1é¢ba chirurgicka. Pokud je chirur-
gicky pristup kontraindikovan nebo si ho pacientka nepreje,
je alternativni metodou chemoradioterapie se stejnymi te-
rapeutickymi vysledky, ale vy$si polécebnou morbiditou.
Radikalni hysterektomie: historie radikalni hysterektomie
je delSi vice neZ 100 let. Prvni radikalni hysterektomie (va-
ginalni) byla provedena prof. Pawlikem na Gynekologicko-
porodnické klinice U Apolindfe a tento postup byl
publikovan v Casopise lékard geskych v ervencovém &isle
r. 1889. Ernst Wertheim byl v roce 1887 odbornym asis-

tentem na PraZské klinice, v roce 1891 byl jmenovan pro-
fesorem na Videfiské univerzité a 16. 11. 1898 proved|
prvni abdominalni radikalni hysterektomii. Svlij soubor poté
publikoval v roce 1911: Die erweiterte abdominale operation
bei carcinoma colli. Originalni postup byl mnoha autory mo-
difikovan, v naSich pomé&rech byla velice oblibena modifi-
kace Wertheim-Okabayashi. Stejné tak mnoho klasifikaci
bylo v&novano popisu rozsahu této operace. Opét v nasich
podminkach byla velmi rozsifena plvodni klasifikace podle
Wertheima. Anglosasky svét spiSe pouZival klasifikaci podle
Pivera. Aktuélni zmény v operacnich pfistupech, moZnos-
tech pre a peroperacni diagnostiky a zaroven nejednotnosti
popisovanych postupl vedly ke zméné klasifikace podle
Querleu-Morrow (6). Tento navrh publikovany v Lancetu
2008 vnima posun v operativé, moZnosti nerve-sparing sur-
gery a je definovany na jednoznacnych anatomickych bo-
dech - landmarkes. Tato klasifikace je evropskou i americkou
odbornou verejnosti Siroce akceptovana — viz Tab. 1.

Tab. 1 Klasifikace radikalni hysterektomie podle Querleu-Morrow

laterainé od cervixu,
medialné od ureteru

— 74dné resekce uterosakralnich
a vesikouterinnich ligament

Typ Rozsah resekce Ureter Rozsah disekce lymfatik
hysterektomie
A — resekce paracervixu vizualizace 0

bez uvolnéni z l1Gzka

B — CasteCna resekce uterosakral-
nich a vesikouterinnich
ligament

— Z&dna resekce kaudalnich
neuralnich komponent

— resekce minimalné 10 mm
vaginalni manzety

otevieni prlibéhu ureteru

lateralizace od resekéni linie

B1 - lymfaticka disekce
v oblasti medialniho
paracervixu

B2 — lymfaticka disekce
v oblasti lateralniho
paracervixu

Hranice pro resekci
B1 x B2 je prtbéh
obturatorového nervu.

C — protéti uterosakralnich
ligament na Urovni rekta

— protéti vesikouterinnich
ligament na Urovni méchyre

—resekce 15-20 mm posevni
manzety

— C1 - nerve sparing

— C2 - bez ochrany nervovych plext

kompletné uvolnény

lymfatickd disekce
v oblasti lateralniho
paracervixu

D — D1 - resekce paracervixu
na urovni panevni stény
u hypogastrickych cév

— D2 - resekce paracervixu
na urovni panevni stény

u hypogastrickych cév plus
resekce prilehlé fascie svall
panve

kompletné uvolnény

lymfatickd disekce
v oblasti lateralniho
paracervixu
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Resekce parametrii dle klasifikace Querle-Morrow

Obr. 1 Resekce prednich a laterdlnich parametrii
A — paravesikalni fossa, B — chorda a. umbilicalis,
C — ureter

Obr. 2 Resekce zadnich parametrii

A —cervix, B — laterdini parametria, C — ureter, D — para-
rektalni fossa, E — zadni parametrium, F — sakrouterinni
prostor

(Fotografie s grafickym zndzornénim resekce parametrii po-
skytnuty a publikovany s laskavym svolenim prof. MUDr.
Davida Cibuly, CSc.)

Stejné tak klasifikace lymfadenektomie vyZaduje standar-
dizaci, zde nejlépe popisuje variabilitu moznosti prace tymu
prof. Cibuly (7).

Klasicky abdominalni pristup pro stadium IB1 je v naSem
managementu modifikovan na zékladé predoperaéni roz-
vahy a na rozmérech tumoru — viz. vySe. U prognosticky
priznivéjSich nadord volime radikalni hysterektomii odpo-
vidajici typu Wertheim Il nebo tzv. modifikované radikalni
hysterektomie dle prace Landoniho (8), v aktuélni klasifi-
kaci rozsah resekce odpovida typu B. Tyto pacientky jsou
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indikovany pfimo k priméarni operaéni intervenci. U , pokro-

¢ilejsiho” IB1, kde na zékladé predoperaéni rozvahy je

vy$Si pravdépodobnost pooperaéni radioterapie (napf. nej-
vy88{ rozmeér tu 38 mm, tu 20 mm ale velmi blizky dosah

k pericervikalni fascii — volumometricky , I1B2", vysoké

SCC...) operaéni pristup individualizujeme. Témto vysoce

rizikovym pacientkam navrhujeme neoadjuvantni chemo-

terapii zaloZzenou na cisplatiné. V téchto pfipadech poté néa-
sleduje typ C radikalni hysterektomie. Pokud pacientka
nesouhlasi s navrhovanou neoadjuvantni chemoterapii, in-
dikujeme v téchto pfipadech radikalni hysterektomii typu

C.

U v8ech pacientek provadime standardné identifikaci SLN.

Nazory na dalSi postup pfi pozitivite¢ SLN se rozliSuji. Ak-

tualizovany guideline CR pro pédi o ¢asna stadia cervikal-

niho karcinomu umoziuje v pfipadé nélezu peroperaéni
pozitivity SLN tfi postupy:

1. radikalizace rozsahu vykonu ve smyslu resekce paracer-
vixu (z C1 na typ C2) a rozsahu lymfadenektomie do vys-
Sich etéZi nad uroven SLN

2. debulking zvétsenych uzlin, ukonceni operace s pone-
chanim délohy a nasledna chemoradioterapie

3. okamZité ukoncéeni operace s indikaci nasledné chemo-
radioterapie

NasSe pracovisté preferuje variantu sub 1.

Jako alternativni postup na naSem pracovisti volime pro

skupinu pacientek IB1 s nddorem do 2 cm a mensim nez

polovinu stromatu experimentalni , konzervativni” chirur-
gicky pfistup. Vychazi z faktu, Ze u pacientek s takto defi-
novanym tumorem a negativnimi lymfatickymi uzlinami
existuje minimalnf riziko postiZzeni parametrii (4). V naSem
souboru v prospektivni studii u téchto nadorl s negativni

SLN nebyla identifikovana progrese do parametrii (5). Pro

tyto pacientky mame k dispozici 1é¢ebny protokol LAP I

schvaleny etickou komisi. Laparoskopicka identifikace SLN

a exstirpace lymfatickych kanall z parametria. Pri perope-

raéni negativité pokracujeme v laparoskopicky asistované

hysterektomii (odpovida vlastné typu A). Pri pozitivité pe-
roperacni biopsie konvertujeme cely vykon na otevienou
radikalni hysterektomii typ C2. Tento protokol je pro paci-
entky prfi negativité SLN méné zatéZuijici s nizsi polécebnou
morbiditou. Publikovali jsme data 60 pacientek v pilotni
studii. 5 pacientek (8,3 %) mélo pozitivni SLN a byly v sou-
ladu s protokolem konvertovany na radikalni hysterektomii.

2 pacientky mely faleSné negativni peroperaéni biopsii SLN

—jednalo se ale o mikrometastazy a dalsi uzliny jiz byly ne-

gativni. Aktualné je k publikaci pfipraven soubor vice jak

100 pacientek s lé¢ebnym protokolem LAP II. Dostupna

prospektivni data zatim ukazuiji, Ze v takto definované sku-

ping je lé¢ebny onkologicky efekt srovnatelny s klasickym
pristupem, respektive neméame v souboru téchto pacien-
tek Zadnou recidivu (9). Tento postup je mozny pouze

v akreditovanych, onkogynekologickych centrech, které

spliuji materiadlni a personalni vybaveni pro laparoskopic-

kou a otevrenou radikalni operativu.

Ostatni metody jako radikalni vaginalni hysterektomie sec.

Schauta, laparoskopickéa radikalni hysterektomie nebo ro-

boticka radikalni hysterektomie jsou vhodné pro pacientky

s nalezem IB1, ale v podminkéch CR jsou marginainim, ka-

zuistickym operaénim pfistupem.

Adnexektomie u radikalni hysterektomie pro ca colli uteri

mé& mnoho relativné proménnych faktort. Nazory jednotli-

vych pracovist a §kol se mohou odliSovat. U pacientek
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postmenopauzalnich a perimenopauzalnich by méla adne-
xektomie byt standardnim postupem. Adnexektomie je
pomeérné kontroverzni otdzkou u pacientek v hormonalné
aktivnim véku. U téchto pacientek na nasem pracovisti po-
stupujeme na zékladé individuélnich rizikovych faktord.
U pacientek s adenokarcinomem uprednostfiujeme adne-
xektomii. U adeno ca je riziko ovarialnich metastaz 3,2 %
ve stadiu IB a 13,6 % u pokrodilejsich stadii (10). Stejné
tak u pacientek s vy$Sim rizikem pro infiltraci lymfatik, ne-
zavisle na histologickém typu, adnexektomii doporucu-
jeme. U pokrodilejSich dlazdicovych ca je riziko ovariélnich
metastaz 3,1 %. V pripadé peroperacni pozitivity SLN ad-
nexektomii provadime standardné&. U pacientek s nizs§im
rizikem je na naSem pracovisti ponechani ovarii akcepto-
vatelné.

Zavér

Aktualni rozvoj operacnich pfistupl, novych technologic-
kych principt a novych informaci z védeckych studii umo-
Zfuje vyraznou individualizaci rozsahu resekce radikalni
operativy pro pacientky s nalezem IB1 cervikalniho karci-
nomu. Tato individualizace umoZfiuje v prisné definova-
nych pfipadech velmi vyrazné snizit |é¢ebnou zatéz a
polédebnou morbiditu pfi zachovani tzv. onkologické bez-
pecnosti. V pfipadech jinych individualng zvysuje radikalitu
|e¢by tak, aby u pacientek se zvySenym rizikem bylo do-
sazeno maximalné mozné terapeutické efektivity.
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