GYNEKOLOGICKÉ NÁDORY

-------------------------

Benigní

prekancerozy

maligní

--------------------------

40 % všech nádorů u žen:

5 - 10% hospitalizovaných žen gyn. odděl.

Incidence

Na 100 000 žen vzniká ročně 100 nových gyn. karcinomů

CA endometria 37 %

CA cervicis 30 %

CA ovarii 25 %

CA vulvy 3 %

CA pochvy 1 %

CA vejcovodu 0.6%

CA trofoblastu 0.3%

Pokročilost: Klinické stupně (FIGO, 1968), TNM klasifikace

Příčiny :

____________________________________________________________

Výsledek střetu mezi nádorovou buňkou a organismem.

Onemocnění vzniká postupně. Na vzniku i průběhu se obvykle podílí více faktorů.

___________________________________________________________

Původce nádorů

- INICIÁTORY (karcinogeny fyzikální,chemické, biolog.)

- PROMOTORY postižení imunity , působení inciátorů na podkladě  genetických disposic

- PROGRESORY - zhoršení již existujícího onemocnění

Vliv zevních příčin na vznik nádorů :

___________________________________________________

kouření 30-40 %

nesprávná výživa 30-50 %

alkohol 2-4 %

škodliviny v zaměstnání 2-8 %

znečištěné prostředí (exhalace) 1-2 %

sexuální faktory

(promiskuita,zvyky, coitarché

počet těhotenství, délka kojení) 2-7 %

sluneční záření 2-8 %

viry 10-15%

_____________________________________________________

Iniciátory rakoviny

- mechanické dráždění,

- ionisační záření, ultrafialové záření

- chemické karcinogeny

 přirozené (benzpyreny ,nitrosaminy)

 umělé (vinylchlorid)

- biologické (viry, toxiny bakterií)

___________________________________________________________

Faktor věku

Období 0-19 let 1%

 20-59 32 %

 nad 60 let 67 %

max. výskyt Ca čípku - 45 -5O let ,

 Ca endometria 55 -65 let

 Ca ovaria 60 let

 Ca vulvy 70 let

________________________________________________________________

Geograf.faktor

poloha i zvyky národů, strava, ekologie

Snížení jednoho nádoru může být vyrovnán zvýšenou incidencí druhého (Israel - čípek/prs )

ČR na 5. místě Ca plic, na předních místech Ca recta a žlučníku. Nejvíce Ca prsu Dánsko , Kanada .

________________________________________________________________

Dědičnost

K UPLATNĚNÍ ONKOGENŮ V CHROMOZOMECH NUTNÝ PROMOTOR (KARCINOGEN) DĚDIČNOST MŮŽE BÝT ZAMĚŇOVÁNA S VLIVEM RODINNÝCH ZVYKŮ

ZNÁMÉ ONKOGENY PRO LEUKEMIE, CA PRSU, CA VAJEČNÍKU

________________________________________________________________

Kouření, alkohol

Silná kuřačka ve věku 3O let bude žít o 8 -9 let méně. Riziko se potencuje současnou konzumací alkoholu (5x) -působí jako rozpouštědlo, které umožňuje pronikání toxinů do org.anismu. Poškozená játra alkoholem nematabolisují dostatečně hormony a toxiny. V alkoholu působí karcinogenně barviva azbestová vlákna z filtrů, nitrosaminy, aromatické složky.

Kouření i pasivní - zvýšené riziko

- Ca plic, moč. měchýře, hrtanu, žaludku, slinivky, ledvin

 Ca prsu, vaječníku, čípku, u mužů prostaty.

________________________________________________________________

Výživa –riziko zvyšuje:

OBEZITA, NADMĚRNÁ SPOTŘEBA ŽIVOČIŠNÝCH TUKŮ, PŘESOLOVÁNÍ, UZENÍ

SMAŽENÍ, PLESNIVÉ POTRAVINY (MYKOTOXINY) HNOJENÍ ZELENINY NITRÁTY, KONZERVAČNÍ ČINIDLA, NÁDOBÍ Z UMĚLÝCH HMOT, NEDOSTATEK VLÁKNINY

Varovné příznaky rakoviny:

1) změny ve vyprazdňování stolice a moče

2) neobvyklé krvácení (nejen z rodidel) výtok

3) jakékoliv zduření (v prsu ,uzlinách)

4) polykací obtíže

5) změny mateřských znamének a bradavic

6) změna hlasu,trvající chrapot

7) déletrvající dráždivý kašel s bolestmi na prsou a vykašláváním

8) nehojící se rána (kůže, dutina ústní )

9) krvácení po pohlav.styku, metrorhagie

10) jakákoliv jiná déletrvající a nevysvětlená změna dosavadního  pocitu zdraví

11) nechtěná ztráta na hmotnosti

Specificky gyn. příznaky :

- bolest v podbřišku

- pocit plnosti břicha (těsnost šatů)

- nevyléčitelný výtok

- krvácení po styku

- krvácení v postmenopauze

- neprav.krvácení

_________________________________________________________________

P R E V E N C E

___________________________________________________________

1) primární znemožňuje vznik rakoviny,

 odstranění karcinogenů  zdravý způsob života , osvěta

2) sekundární vyhledávání jedinců a skupin s Ca rizikem

 vyhledávání a léčba prekanceroz,

 dispenzarizace

___________________________________________________________

Gynek.preventivní prohlídka l x za rok

1) anamneza

2) palpační vyšetření gyn.orgánů

3) cytologické vyšetření

4) kolposkopické vyšetření

6) palp.vyšetření prsů

_________________________________________________________________

Rizikové skupiny gyn. nádorů :

kuřačky, ženy pravidelně konzumující alkohol, chronický fluor,

dlouhodobě metrorhagie,

recidivující cystóza ovarií, léčba sterility

ženy nerodivší, nekojící, bez hormon. antikoncepce

coitarché před l7 rokem, promiskuita

diabetičky, hypertenze, obezita

rakovinná "osobnost"

(sklon k hysterii, nepřiměřená reakce na stres, deprese)

zatvrdlina v prsu, vtahování bradavky, krvácení z bradavky

D I S P E N Z A R I Z A C E

- vyhledávání

- sledování

- léčení

Lékařské prohlídky u žen nad 30 let (mužů nad 40 let)

-----------------------------------------------------

a) příležitostné

b) periodické

c) cílené

Všichni hospitalizovaní musí být vyšetřeni onkologicky, vždy provést záznam o vyšetření, o zjištěné prekanceroze informovat onkologické oddělení (l x měsíčně)

Prekancerozy ženského genitálu

- krauroza a leukoplakie vulvy

 (nereaguje-li na léčbu 6 měsíců u starších žen a je-li  provázena ulceracemi = vulvectomie

 po vulvectomii kontroly 2 x ročně

- prebiopticky nesusp. změny na čípku- kryoterapie, LLETZ

 diatermokoagulace, kontroly 2 x ročně,

- biopticky ověřené prekanc.změny čípku

 (abnormní, atypický epith., Ca in situ, preinvazivní Ca

- atypická hyperplazie endometria ,endometr.polypy

- dysplazie,benigní nádory ,vývojové vady prsu

- benigní nádory ovarií (dělohy)

 C A   C E R V I C I S   U T E R I

Příznaky :

metrorhagie, krvácení po styku (sprchování,koupeli),

chronický výtok z pochvy, bolest v podbřišku, dysurie

Lab.nález:

Nespecifický (zvýš.SE, hyperkalcemie, zvýš.CRP)

Vyšetření:

Anamnéza celk. gynekol. sexuální, sociální

Palp. gynekol. vyšetření včetně vyšetření prsů, uzlin

Cytologické vyš., (Bethesda systém)

Kolposkopie (Schiller.test, rozšířená kolposkopie)

Při susp. nálezu : excise, LLETZ, LEEP, konisace

cystoskopie, irrigoskopie, rectoskopie, IVP,

pánevní lymfografie, rtg plic, vyšetření jater

Etiologie

pohlavní choroba ? herpes virus typ 2, HPV, polyp čípku promiskuita, chronická trichomoniáza,

nižší společensko-ekonomické vrstvy,

bez vztahu k antikoncepci, větší počet grav. než 5 (?)

Patologická anatomie

Prekancerozy (CIN -cervikální intraepiteliální neoplazie )

Dysplazie I ,II ,III , abn., atyp., Ca in situ

1) SPINOCELULÁRNÍ, DLAŽDICOBUNĚČNÝ Ca - 90 %

 rohovějící ( zralý )

 nerohovějící ( nezralý)

2) ADENOKARCINOM - 5%

 difer. glandulární adenoca připomínající endometrium

3) KARCINOM Z PŘECHODNÍCH BUNĚK -nezralé dlažď.bb

 APUDOM - amino prekursor uptake desoxydase malignancy

 malobuněčný Ca

4) ADENOAKANTOM

 a) benigní ložisková žlázová metaplasie

 b) maligní smíšený adeno -epidermoidní Ca

 na hranici dlažďicob..a cylindr.epithelu

5) CLEAR-CELL Ca -mesonefroidní Ca, původ z Mullerova vývodu a  jeho derivátů ( endometrioza ?!)

6) NEDIFERENCOVANÝ Ca

POKROČILOST CA CERVICIS UTERI  

abnormní epithel, atypický, Ca in situ (preinvazivní Ca ) CIN I-III

_______________________________________________________

I a - mikrokarcinom (popsán Mestwerdtem )

 1- počínající průnik baz.membránou 0.1 cm

 2- průnik do stromatu 0.3 cm

 3- průnik do stromatu 0.3 -0.5 cm

I b - ostatní nádory I.st. ( nádor omezen na čípek )

II a - není zřejmé postižení parametria

II b - zřejmé postižení parametria

III a- nádor prorůstá na dolní třetinu pochvy

III b- prorůstá k pánevní stěně ,nebo hydronefroza

IV a- šíří se na přilehlé orgány

IV b- šíří se na vzdálené orgány

_________________________________________________________

Pětileté přežití (Horton,Hill)

I - 70-90 %

II- 50-60 %

III- 25-35 %

IV- 5-15 %

GRADING

G1 - dobře diferencovaný

G2 - diferencovaný ,zčásti solidní okrsky

G3 - málo diferencovaný většinou solidní

G4 - stupeň diferenciace nelze určit

TH  C A  C E R V I C I S  U T E R I

Dysplasie I a II kryotherapie, LLETZ , elektrokoagulace

Ca in situ konisace (hysterectomie metodou volby u žen ,

 které rodily)

Ia prostá hysterectomie

Ib + II a radikální hysterectomie s exenterací uzlin

 (RADIOTERAPIE METODOU VOLBY u starých,obézních

 se závažnými int.chorobami,rizikem TEN

IIb - IV radioterapie

úloha laparoskopie, sentinelové uzliny

_________________________________________________________________

Operace

1) Vaginální hysterectomie sec.Schauta

 opuštěna -neodstraňuje regionální uzliny

2) AVRUEL -holandská kombinace vaginální a abdominální  hysterectomie s exenterací uzlin (také Mitrova operace)

3) Wertheimova operace

 ( HY + parametr.paravagin vazivo + pochva 3cm )

 MEIGS připojil rozšířenou lymfadenektomii

4) Odstranění orgánů malé pánve dle Brunschwiga

 extirpace moč měchýře,dělohy,pochvy a rekta

 kolostomie

Komplikace operační léčby

peroperační - krvácení

poškození moč. měchýře, močovodů

(hydroureter, hydronefrosa, píštěl močová)

_________________________________________________________________

Lymfatické zásobení čípku

Primárně postiženy regionální uzliny

- v parametriu

- nodus paracervicalis Bayeri

- n.lymf. hypogastrici

- n.l.obturatorii

- n.l.iliaci externi

Sekundární postížení juxta-regionálních uzlin

- n.l.sacrales

- n.l.iliaci communes

- n.l.inquinales

 n.l.aortici

________________________________________________________

A K T I N O T E R A P I E

II a a vyšší stupně, metodou volby i u stupně I.

zevní ozáření + radium, cesium do pánve + ozáření uzlin

dávka 5000-6000 rad v průběhu 6 týdnů

v bodu A (těsně u krčku dělohy) až 8000 rad

Komplikace :

č a s n é - nausea

 irritace rekta, střev,proktitis,enteritis

 zvracení,průjem,ileus

 horečka -indikace k přerušení léčby T nad 38 oC

 infekce (tuboovariální absces,peritonits,pyelitis,pyometra)

 plicní embolie

p o z d n í- pyometra,pelvialgie ,

 proktosigmoiditis -průjmy,tenesmy

 krvácení z varixů střevních

 vřed měchýře

 píštěl (až za půl až 2 roky)

 striktura ureteru , osteoporoza (spont.fraktury)

 sexuální obtíže, psychické poruchy

 anemie

Konkomitantní chemoterapie 

neoadjuvantní, adjuvantní 

N Á D O R Y V U L V Y

Dystrofie :

- hypertrofické

- atrofické

K R A U R O Z A

(lichen sclerosus et atroficus) elastinová vlákna v koriu mizí, kolagenní se homogenizují, zánětlivý infiltrát roste, mizí podkožní žlázky, melanocyty, cévní zásobení se zhoršuje

L E U K O P L A K I E (klidná )

 hyperkeratoza s akantozou

 stratifikace epitelu zachována

 v podkoží chronický zánětlivý infiltrát

L E U K O P L A K I E (proliferující)

 nadměrná hyperkeratoza

 ztráta stratifikace

 anizocytoza,mitozy, atypie bb.

 mizí bazální membrána

Fibromy, atheromy, sarkomy

K A R C I N O M V U L V Y

Tvoří 5% všech gyn. Ca

Max. u žen v postmenopauze (70 let)

50 % přežije 5 let

Etiologie :

není známa, riziko diabetes, příjice, granulomatoza, chronická dermatitis (Bowenova choroba, extramamární Pagetova choroba)

95% dlaždicobuněčný Ca, dále bazaliomy, nádory Barth.žlázy sarkomy

POKROČILOST :

 I. - nádor omezen na vulvu , do 2 cm

II. - ohraničen na vulvu ,nádor větší než 2 cm,

 bez postižení uzlin

III. - léze šířící se mimo vulvu , bez postižení uzlin

 léze ohraničená na vulvu s postiž.uzlin

IV. - léze se šíří mimo vulvu + postiž uzlin

 vzdálené metastazy

Příznaky :

pruritus, kontaktní krvácení, vřed, exofyt difuzní zduření

___________________________________________________________

L é č b a

Excize (Ca in situ),

radikální vulvektomie s exenterací uzlin

aktinoterapie ( lokální i zevní u recidiv )

chemoterapie u recidiv (lokálně 5-FU ,celkově, málo učinná

K A R C I N O M P O C H V Y

1-2 % gyn. nádorů, max.výskyt po 6O. roce

pětileté přežití 70 % ve st.I a II, 27 % ve st.III.

nejčastěji na horní třetině zadní stěny pochvy

exofyt, difuzní zduření, ulcerace - multicentricky

Pathologie

dlaždicobuněčný Ca v 95%

adenokarcinom v 5% (z buněčných zbytků Millerova vývodu)

vzácně leiomyosarkom, melanom

adenokarcinom po léčbě těhotných stilbesterolem

Šíření

prorůstáním - do měchýře, rekta, čípku

lymfatickým rozsevem -

 do uzlin pánevních ,tříselných ,stehenních

Příznaky:

metrorhagie v postmenopauze

velký poševní výtok, krev v moči, stolici

bolest při pohl. styku

Diagnoza:

pečlivá inspekce poševních kleneb

test s Lugolem, biopsie

cystoskopie, rektoskopie, lymfografie

Léčba:

závisí na rozsahu nádoru

vaginektomie,

 aktinoterapie pomocí poševních cylindrů nebo jehel

u mladých + Wertheimova HY

Pokročilost :

O - Ca in situ

I. - nádor ohraničen pochvou

II.- postiženo okolí pochvy ale ne stěna pánve

III.- nádor se šíří na pánevní stěnu

IV.- postižení moč.měchýře , rekta

Karcinom děložního těla

5 leté přežití 70 %, etiologie není známa - hyperestrismus ?

Rizik. faktory :

obezita, diabetes, hypertenze,

nuliparita, pozdní menopauza, Stein-Loeventhal syndrom,

dysfunkční krvácení v anamneze,

- adenokarcinom 90%

- adenoakanthom (adenokarcinom s příměsí benigního

 dlaždicového epithelu)

- mezodermální sarkom endometria

- leiomyosarkom

Infiltrace do myometria = postižení pánevních lymfatických uzlin ve 30 - 35 %

10% nemocných metastasy do vaječníku, meta do pochvy, plic, jater, střev (těžké určit klin. prim. nádor)

Klin.obraz :

 krvavý výtok, nepravidelný cyklus, menometrorhagie

Dg.:

hysteroskopie, frakcionovaná kyretáž, vakutáž,

UZV - děloha větší než 8 cm svědčí o stadiu Ib

 endocervikální postižení stadium 2

 posuzuje se hloubka prorůstání:

 - do vnitřní, střední, zevní třetiny děložní stěny

------------------------------------------------------------

Základní léčba

Hysterectomie

léčba zářením

hormonální léčba

Depo-Provera jako samostaná léčba odpověď asi ve 30 %, trvání remisí 6 - 12 měsíců( 1000 mg týdně )

chemoterapie

- méně účinná než záření (Cyclofosfamid, Adriamycin, Bleomycin) při vzdálených metastázách a nedostatečné odpovědi na gestageny, u recidiv

Th a staging:

___________________________________________________________

0 Ca in situ

 Léčba: gestageny,opakovat kyretáž za 3 měsíce

I Rakovina omezená na děložní tělo

 HY+AT bilat.

Ia děložní dutina a menší než 8 cm

 HY + AT bil. u G2 místní ozáření radiofory

 u G3 + zevní ozáření pánve

Ib děložní dutina větší než 8 cm

 HY + AT bilat, poševní manžeta ,zevní ozáření +  radiofory při invazi do středních vrstev

 G1 vysoce diferencovaný adenokarcinom

 G2 diferencovaný adenokarcinom s okrsky solidního ca

 G3 převážně solidní nebo zcela nediferencovaná rakovina

II Ca přechází z těla na čípek

 WERTHEIM ?+ záření

III Ca se šíří mimo dělohu v malé pánvi

 léčba individuální

IV Ca se šíří mimo malou pánev

-------------------------------------------------------------

NÁDORY TROFOBLASTU

Klasifikace :

A. Nemetastasující

1. Mola hydatiformis, benigní cystické klky, omezené jen na  dutinu děložní, klky jsou avaskulární, trofoblast na  okrajích proliferuje

 maligní změny ve 2 - 4%

 Léčba : kyretáž opakovaně, titr HCG, dispensarisace,  další gravidity nejdříve za 2 roky

2. Perzistující mola (residuální tkáň po první evakuaci)

3. Invazivní mola (chorioadenoma destruens )

 od moly se liší jen histologicky ,invasivní prorůstání do  myometria a dutiny břišní

 klky ještě přítomny ale kryté dediferencovaným invasivně  rostoucím trofoblastem, meta v plicích,pochvě

 choriokarcinom. v 10 - 20 %

4. Choriokarcinom (ohraničený na dělohu , nemá klky ,  infiltruje do cév)

B. Metastasující choriokarcinom

1. metastasy do plic a pochvy

 dobrá prognoza , krátké trvání( méně než 4 měsíce)

 HCG méně než 100 tis.j./24 hod

Předoperačně MTX, ActD Leukeran HY sine AT, pooperační chemoth ozáření metastaz, centralisace v Praze na Karl.nám.

2.meta do CNS nebo jater

špatná prognoza, trvání déle než 4 měsíce,

HCG více než 100tis.j.

Neuspořádané buňky cytotrofoblastu i syncytiotrofoblastu

oboustranně luteinní cysty (neoperují se)

Etiologie je nejasná

?nedostatek bílkovin v potravě, staré vícerodičky, špatné sociální podmínky, gemini

mola často sdružena s EPH gestozou a hypothyreozou

první příznak často hemoptoe

PREVENCE NÁDORU PRSNÍ ŽLÁZY

max.výskytu mezi 40-50 lety

incidence 50 na 100 000 obyvatel

Riziko

strava bohatá na tuky

obezita, kouření, požívání alkoholu, káva ?

diabetes

výskyt Ca prsu v rodině

nuliparita, snížené libido, staropanenství

menarché před 12. rokem,

menopauza po 50 letech

první porod po 30 letech

předchozí operace prsu pro nenádorové onemocnění,

úraz prsu

dlouhodobé užívání estrogenů ( ?)

Riziko snižuje

-gestagenní léčba, dítě do 26 let,

délka kojení nad půl roku, větší počet těhotenství,

pravidelný pohlavní život,

včasný vstup do manželství (20- 25let)

správná životospráva

Samovyšetřování prsů

Žena po 3O roce provádí samovyšetřování minim l x za měsíc

1 až 2 dny po menses , v postmenopuze 1. v měsíci

postup :

POZOROVÁNÍ PŘED ZRCADLEM (VTAŽENÍ KŮŽE, ZVRÁSNĚNÍ, VPÁČENÍ BRADAVKY, PORUCHA SOUMĚRNOSTI, TVARU )

RUCE V BOK, RUCE ZA ZÁTYLEK, ZVEDNUTÍ PAŽÍ VZHŮRU

PO KOUPELI VYŠETŘENÍ VLEŽE, PRAVÁ RUKA ZA HLAVU, LEVÁ RUKA KROUŽIVÝMI POHYBY PŘEJÍŽDÍ PO VLHKÉM PRSU

ZKOUŠKA ODSTŘÍKNUTÍ SEKRETU Z BRADAVKY

NÁDORY VAJEČNÍKŮ

I.Epitelové nádory (z povrchového, mesodermového epitelu) 

     benigní, maligní, 

hraniční – „border line“ (atypické nádory s nízkým maligním potenciálem)

· serózní (40-45%)

· mucinózní (5-10%)

· endometroidní (20-30%)

· z jasných buněk -Clear cell (5-10%)

· Brenerův nádor

· smíšené varianty

· nediferencované karcinomy

II. Nádory z germinálních buněk

· dysgerminom

· yolk sac tumor

· polyembryom

· embryonální karcinom

· choriokarcinom

· teratom

· smíšený nádor

III.Nádory ze zárodečných pruhů

· granulozový nádor, adultní, juvenilní

· thekomy a fibromy

· Setolliho nádor

· androblastom

· gynandroblastom

IV.Metastatické nádory

Incidence CA ovaria v ČR: 

14 nových onemocnění na 100.000 žen – 

800- 900 onemocnění ročně v ČR

Pokročilost dle FIGO I-IV, TNM

Příznaky:

bolest v podbřišku

zvětšování břicha 

náhlá příhoda břišní (10%)

Dg

ultrazvuk, palpace

nádorové markery ( CA125, Ca 19-9, CEA )

Léčba chirurgická, 

radikální, second look, debulking operation,

lymphadenectomie paraaortální

Chemoterapie, 

adjuvantní, neodajuvantní, konkomitantní

cyklická, kombinovaná

první a druhá linie

Paclitaxel, karbopaltina

cispaltina, cyclofosfamid, adriamycin (PAC)

Aktinoterapie (zevní ozáření, intraperitoneální)

Prognóza (pětileté přežití)

I. 75-80%

II. 55-65%

III. 15-25%

IV. 5-10%

