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V posledních dvaceti letech se v České republice výrazně zvyšuje věk prvorodiček. Stále více žen odkládá těhotenství po třicátém roce života. Tento stav vede k tomu, že stále více diagnostikujeme karcinomy hrdla děložního u  žen, které plánují těhotenství. Práce vyhodnocuje dva experimentální postupy méně radikálních operací, prováděných u invazivních karcinomů děložního hrdla, jejichž cílem je zachovat fertilitu. V 90 letech se „standardní“ operací  pro zachování fertility u karcinomů děložního hrdla stádia IA2 a IB1 stala laparoskopická pánevní lymfadenektomie a radikální vaginální trachelektomie.  


První část práce vyhodnocuje riziko postižení mediální části parametrií ve vztahu k positivitě nebo negativitě sentinelových uzlin. Druhá část se  zabývá experimentálním postupem méně radikální fertilitu zachovávajících operací u časných stádií karcinomů děložního hrdla. Třetí část vyhodnocuje experimentální postup fertilitu zachovávajících operací s předoperační chemoterapií.


První část. Od února 2000 do září 2006 bylo do souboru zařazeno 158 žen, které podstoupily radikální hysterektomii typ III pro karcinom děložního hrdla stádia IA2 a IB1.  Soubor jsme ještě rozdělili na podskupinu nádorů menších než 20mm a infiltrací méně než polovinu stromatu  a nádory  s rozměrem 20-30mm infiltrující více jak polovinu stromatu ale ne více jak dvě třetiny stromatu. Sentinelové uzliny byly značeny do roku 2002 pouze patentovou modří a poté kombinací radikoloidu 99Tc a patentové modři. Obě látky byly aplikovány intracervikálně peritumorálně. 


Do první skupiny nádorů do 20mm bylo zařazeno 91 žen. 80 žen mělo sentinelové uzliny negativní a žádná z nich neměla postižena parametria nádorem. U 11 žen jsme diagnostikovali positivní sentinelové lymfatické uzliny, u tří z nich jsme našli positivní nález v mediální části laterálního parametria (2x positivní uzlina v parametriu, 1x lymfangioinvaze v parametriu).  Riziko postižení parametrií při positivitě sentinelových uzlin je v této skupině  27.3%. Žádná žena s negativními sentinelovými uzlinami neměla  postiženu  mediální část parametrií.


Do druhé skupiny žen s nádory mezi 20 a 30mm a infiltrujícím stroma více než  ½ a méně než 2/3 jsme zařadily 67 žen. U 14 žen jsme diagnostikovali positivní sentinelovou uzlinu, u čtyřech z nich byla positivní parametria (2x positivní lymfatická uzlina v parametriu a 2x lymfangioinvaze v parametriu). Riziko postižení parametrií v této skupině bylo 28.6%. Žádná žena s negativními sentinelovými uzlinami neměla pozitivní nález v parametriu. 


U 133 žen s negativními sentinelovými uzlinami jsme nezjistili positivní nález v parametriu, zatímco u 25 žen positivními sentinelovými uzlinami byl positivní nález v parametriu v 28.0%. Tento rozdíl je statisticky významný.


Druhá část. Od roku 1999 do června 2008 bylo do studie zařazeno 48 žen s karcinomem děložního hrdla stádia IA2 a  IB1 menším než 20 mm a infiltrujícím méně než polovinu stromatu. Všechny ženy si přály další těhotenství. U všech žen byly značeny sentinelové uzliny, v prvním období pouze patentovou modří a poté kombinací modři a radiokoloidu technecia. Protokol viz. schéma 1. U šesti žen jsme diagnostikovali peroperačně positivní sentinelovou a tyto ženy podstoupily radikální hysterektomii (12.5%). Při dispenzarizaci byla u jedné ženy zjištěna prekanceróza v endocervixu a byla u ní provedena hysterektomie. U  jedné ženy (2.9%)) jsme prokázali recidivu v istmické části. Po radioterapii s konkomitantní chemoterapií je tato žena v kompletní remisi 6 let.  U 40 žen byla zachována fertilita, dosud si přálo těhotenství 26 žen  a 18 jich otěhotnělo (69.2% pregnancy rate). Celkem u 18 žen bylo 25 těhotenství, 18 jich skončilo porodem. V současné době probíhají 3 těhotenství. 


Třetí část. Od ledna 2005  do června 2008 bylo do této studie zařazeno 11 žen, které měly karcinom děložního hrdla IB1 větších než 20mm, infiltrujících více než polovinu ale ne více než dvě třetiny stromatu hrdla děložního a přály si těhotenství. U všech žen byla aplikovány 3 série high dose density chemoterapie v intervalu 10 dnů (cisplatina 75mg/m2 plus ifosfamid 2g/m2 v případě spinocelulárního karcinomu a doxorubicin 35mg/m2 v případě adenokrcinomu) a následně  podstoupily tyto  ženy stejný protokol jako předchozí skupina viz schéma 2. Fertilita byla zachována u 9 žen, jedna žena si přála radikální řešení a u druhé nebyla adekvátní odpověď na léčbu. U jedné ženy byla prokázána recidiva v cervixu a ovariu, podstoupila operační léčbu, chemoterapii a radioterapii. Tři ženy otěhotněly a porodily. 


U časných stadií cervikálních karcinomů s infiltrací menší než polovina stromatu  a  negativními sentinelovými uzlinami je metastatické postižení do parametrií zcela raritní. Naopak v případě nádorových metastáz v sentinelových uzlinách je riziko postižení mediální části parametrií poměrně vysoké. Předložené výsledky rizika postižení parametrií a sentinelových uzlin jsou první prospektivní studií, která potvrzuje retrospektivní data. Z těchto výsledků vychází i koncepce méně radikálních postupů u fertilitu zachovávajících operací. U žen s negativitou sentinelových uzlin a negativitou ostatních pánevních uzlin považujeme u stadia IA2 hlubokou konizaci a u nádorů stadia IB1 s infiltrací menší než polovina stromatu simplexní trachelektomii za bezpečný výkon. Postup ve dvou krocích (laparoskopická operace a vaginální operace) zvyšuje bezpečnost konzervativních, fertilitu zachovávajících postupů. Onkologické výsledky našeho experimentálního protokolu jsou srovnatelné s radikálnějšími postupy resekující parametria, při minimální morbiditě. Počty úspěšných těhotenství i počty porodů řadí tento postup k nejúspěšnějším. Protokol zařazující neoadjuvantní chemoterapii je šancí pro část žen u kterých kriteria neumožňovali konzervativní operace. První úspěšná těhotenství ukazují na to, že jde o akceptovatelnou alternativu u plně spolupracující ženy. Hodnocení onkologických výsledků vyžaduje větší soubor a delší čas.   
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Schéma 1. Protokol  LAP I.

 


















Schéma 2.  Protokol NAC/ LAP III
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