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Karcinom délozniho hrdla

C53 - 7N hrdla délozZniho - cervicis uteri, Zeny
vekova struktura pacientd za obdohi 1977 - 2017
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— Incidence
- Mortalita
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HISTOPATOLOGIE

Epitelové (karcinom)
> DLAZDICOBUNECNY (60-80%)
- rohové&jici
- nerohové&jici
- bazaloidni
- kondylomatozni
- verukozni
- papilarni
- lymfoepitelioma-like
- skvamotranzicionalni
» ADENOKARCINOM (10-15%)
- mucinozni
- endometroidni
- clear cell, ser6zni, mezonefricky
> ADENOSKVAMOZNI

Mezenchymalni - leiomyosarkom

SmiSené - miilleriansky nador
- adenosarkom - benigni epitelova komponenta
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Karcinom délozniho hrdla EAKULTNI
BHE%HOCNICE
Rizikové faktory

Perzistence HR HPYV infekce — etiopatogeneticky faktor

»HR-HPV typy 16, 18 — 70% karcinomti (31, 33, 45, 52, 58)

» imunosuprese, imunodeficience »HIV pozitivita — akcelerace vyvoje prekanceroz

»dlouhodobé uzivani HAK

»Casna koitarché (pied 16. rokem véku)
»VEtsi pocet sexualnich partnerd, rizikovy partner
» nizky socioekonomicky status »rodinna zatéz

> koureni
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Karcinom délozniho hrdla : F%'g#'sléih. —
Rizikove faktory BRNO

»riziko progrese prekanceroz

» spinocelularni karcinom: skvamézni intraepitelialni 1éze (SIL)
= Jow grade SIL (LSIL, dfive CIN 1)
= high grade SIL (HSIL, dfive CIN 2, CIN 3 a carcinoma in situ)
» maligni nadory ze zlazového epitelu: glandularni intraepitelialni 1éze adenocarcinoma in
situ (postihujici nejCastéji oblast endocervixu - hufe dostupnou cytologickému
screeningu)

regrese | perzistence |progrese do CIN progrese do
1111 karcinomu
CIN 1 60% 30% 10% 1%
CIN 11 40% 40% 20% S%
CINIII |33% 50% 12%




m &
O =

Karcinom délozniho hrdla EAKULTNi
e pEAlCCHce
Prognosticke faktory - nezahrnuté do stagingu

»velikost primarniho nddoru (objem - volum)
»hloubka stromalni invaze, relativni podil velikosti tumoru k velikosti hrdla

»vzdalenost nadoru od pericervikalni fascie, vzdalenost tumor - branka

»extenze do délozniho isthmu a/nebo délozniho téla

»LVSI — zdvaznéjsi je krevnich cév

W o, 4 r rowrw )4 Stadium Pétileté preziti
»pocet pozitivnich LU, extrakapsuldrni Sifeni A 93;
1B 80 %
»pozitivita ¢i negativita SNB A 63 %
1B 58 %
> intraperitonealni §ifeni (vzacné) A %
B 32%
IVA 16 %

»predlécebnad hodnota SCCA (u casnych stadii) VB 15 %
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Prognostické faktory

» Stav regionalnich lymfatickych uzlin - jeden z vedoucich a
nezavislych faktort progndzy nemoci a strategie dalsi 1eCby

» V poslednich letech dynamicky rozvoj konceptu biopsie
sentinelove uzliny (sentinel lymph node biopsy, SNB) s cilem
redukce morbidity
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Prognosticke faktory

»HR-HPV v sentinelovych uzlinach — negativni prognosticky faktor

»HR-HPV intermedialni typy (31,33,35) x vysoce rizikové typy (16,18)

»molekularné biologické a genetické faktory
(c-myc, mutace p53, cyklooxygenaza -2, aneuploidie)

»mitoticky index, exprese Ki-67, VEGF, IGF-1 — negat.prognost.faktor

»neoangiogeneze a PI <0,82 — negativni prognosticky faktor

» lymfocytarni infiltrace — pozitivni prognosticky faktor

L o5
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TNM
T1
Tla

Tlal
Tla2
T1b

T1bl

T1b2

T1b3
T2
T2a
T2al
T2a2
T2b
T3
T3a
T3b

T3c

T4

N1
M1

Omezeni na déloZni ¢ipek

Invazivni karcinom, ktery lze diagnostikovat pouze mikroskopicky, s maximalni
hloubkou invaze £3

Naméiena stromalni invaze <3 mm do hloubky
Naméfena stromalni invaze >3 mm a hloubka <5 mm

Invazivni karcinom s nejhlubs$i invazi > 5 mm (vétsi nez stadium [A), léze
omezena na delozni Cipek

Invazivni karcinom s =5 mm hloubkou stromalni invaze a <2 cm v
nejvetsim rozmeéru

Invazivni karcinom > 2 cm a <4 cm v nejvétSim rozméru

Invazivni karcinom = 4 cm v nejvétSim rozméru
SiFeni mimo délohu, ne na dist. 1/3 pochvy a ne k panevni sténé
Sifeni je omezeno na horni dvé tietiny pochvy bez parametrického zapojeni

<4 cm
>4 c¢m - ,,bulky*
Se Sifenim do parametria, nikoli vsak do panevni stény
SiFeni mimo délohu, rozvoj hydronefrézy, afunkce ledviny
Siteni na dist. 1/3 pochvy, ne k panevni sténé
Siteni k panevni sténé a / nebo hydronefréza a / nebo afunkce ledviny
Postizeni panevnich a / nebo paraaortalnich lymfatickych uzlin, bez ohledu na
velikost a rozsah nadoru

[IIC1 — Pouze metastazy panevnich lymfatickych uzlin
[TIC2 — Metastazy paraortalnich lymfatickych uzlin

SiFeni na sliznici mo&. méchy¥e / sliznici rekta / mimo malou pdnev
IVA — Sifeni do sousednich organi
IVB — Siieni do vzdalenych organt

Postizeni regionalnich uzlin

Vzdalené metastazy

FIGO

IA

IA1
[A2
IB

IB1

IB2

ITA
[TA1
[TA2

[IB

111

IITA

I[1IB

[VA

[1IB a vyse
IVB
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N I Karcinom délozniho hrdla
D

Klinicka symptomatologie

Casna stadia

» kontaktni Spinéni, krvaceni
 nepravidelné krvaceni

* vytok

Pokrocila stadia
e pelvalgie

e sakralgie

» hematurie

e enterorrhagie

L o5
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Karcinom délozniho hrdla

Diagnostika

- Gynekologicke vysetfeni + KOLPOSKOPIE

- Biopsie - punch biopsie
- cilena excize
- konizace (endocervikalni kyretaz)

L o5
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Karcinom délozniho hrdla

Staging

Obligatorni

Gynekologické vySetieni + KOLPOSKOPIE
Expertni UZ bricha a panve

RTG plic

Laboratoni + interni vySetieni

Fakultativni

- MR bricha a panve (ev. PET/MR, PET/CT)
- Cystoskopie

- Rektoskopie (kolonoskopie)

- Nadorové markery (SCCA, CA125)
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Karcinom délozniho hrdla

Expertni ultrazvukova diagnostika

Bulky tumor v nejvétSim
rozmeéru > 4 cm

Nodularni mnfiltrace
predniho parametria

L ok
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Karcinom délozniho hrdla : FAKULTNI

NEMOCNICE
Expertni ultrazvukova diagnostika BRNO

MUN I
MED

Velmi vysoky barevny
obsah - color Doppler

Hydronefroza
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MUNI
MED Expertni ultrazvukova diagnostika

Lymfadenopatie
panevniho retroperitonea

Lymfadenopatie tiisla
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Karcinom délozniho hrdla
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Terapie

» Operacni lé¢ba: st. IA1 - 11A2
(IVA - panevni exenterace)

» Radioterapie: IIB-11IB, ev. konkomitantni
chemoradioterapie

» Chemoterapie (+ biologicka 1é¢ba): IVB

FAKULTNI
NEMOCNICE
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I Karcinom délozniho hrdla :

Operacni lécba
Radikalni hysterektomie - definice
» zpusob vyjmuti délohy
»nezahrnuje odstranéni adnex ani provedeni lymfadenektomie

»odlisnost od prosté hysterektomie

»resekce parametrii

»resekce proximalni ¢asti pochvy

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO
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Ligamentum sacrouterinum

Rectum

Ligamentum rectouterinum
= 50q. Rektumpfeiler Cervix uteri
Ureter Ligamentum cardinale
= Mackenrodt'sches Band
Ligamentum vesicouterinum
Paracystium
Vesica urinaria

Ligamentum pubovesicale
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Karcinom délozniho hrdla :

Radikalni hysterektomie

zasadni je individualizované¢ odstranéni rozsahu
parametrii, vybalancovani onkologické bezpecnosti a

pooperacni morbidity

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO
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Karcinom délozniho hrdla

Radikalni hysterektomie - klasifikace

» Querleu - Morrow (update 2017) - 4 typy
(Piver 1974 - 5 typ)

Typ A - extrafascialni hysterektomie

Typ B1 - modifikovana radikalni hysterektomie
Typ B2 - modifikovana radikalni hysterektomie
Typ C1 - nerve sparing radical hysterectomy
Typ C2 - radikalni hysterektomie

Typ D - lateralné extendovana parametrektomie

L o5

FAKULTNI
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FIGO 2018

TNM
Tl Omezeni na délohu
Tla Preklinicky invazivni nador diagnostikovany mikroskopicky IA
| Tlal A Stromalni invaze < 3 mm IA1
Tla2 B Stromalni invaze >3 mm a < 5 mm IA2
TIb  Klinicky viditelna 1éze ohrani¢ena na délohu, resp. hrdlo (stromalni invaze > Smm) IB
TIbl,2 Tumor v nejvétsim rozméru < 4 cm IB1,2
T1b3 >4 cm - ,,bulky* IB3
T2 Sifeni mimo délohu, ne na dist. 1/3 pochvy a ne k panevni sténé II
T2a Sifeni do proxim. 2/3 pochvy ITA
T2al <4 cm ITA1
T2a2 >4 cm - ,,bulky* ITA2
T2b Sifeni do parametrii 1B
T3 Sifeni mimo délohu, rozvoj hydronefrézy, afunkce ledviny III
T3a Sifeni na dist. 1/3 pochvy, ne k panevni sténé [ITA
T3b Sifeni k panevni sténé a / nebo hydronefréza a / nebo afunkce ledviny [1IB
T4 Sifeni na sliznici mo¢. méchyie / sliznici rekta / IVA
N1 PostiZeni regiondlnich uzlin IcC
IVB

Ml

Vzdalené metastazy
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Karcinom délozniho hrdla BRNO

Radikalni hysterektomie - typ A

TYPA

» resekce paracervixu lateralné od cervixu, medialné od ureteru
» zadna resekce sakrouterinnich a vesikouterinnich ligament

» ureter - vizualizovan, bez uvolnéni z luzka
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Karcinom délozniho hrdla :

Radikalni hysterektomie - typ Bl

TYP Bl

» resekce prednich parametrii omezena

» Castecna resekce sakrouterinnich vazil - zadnich parametrii
» resekce lateralnich parametrii je omezena

» otevieni pribc&hu ureteru, lateralizace od resekéni linie

» zadna resekce kaudalnich neurdlnich komponent

» resekce minimalné 10 mm poSevni manzety

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO



M U N I Karcinom délozniho hrdla EAKULTNi
oy ry._r . : NEMOCNICE
MED Radikalni hysterektomie - typ B2 BRNO
TYP B2
» Idem Bl

» + exstirpace lateralnich paracervikalnich uzlin
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Karcinom délozniho hrdla

Radikalni hysterektomie - typ B - predni a
lateralni parametria
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i clozni FAKULTNI
NI Karcinom déloZniho hrdla : NSO CNICE
D BRNO

Radikalni hysterektomie - typ C1

TYP C1 — nerve sparing!

» protéti sakrouterinnich ligament na trovni rekta

» protéti vesikouterinnich ligament mezi délohou a st¢énou mocového
meéchyte

» laterdlni parametria horizontaln¢ resekovana u medialni stény interni
ilické zily

» lateralni parametria vertikalné resekovana v urovni hluboké délozni
zily - Setifime hypogastricky plexus!

» poSevni manzeta - resekce 15- 20 mm
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Karcinom délozniho hrdla

Radikalni hysterektomie - Querleu-Morrow

schéma

Radical Hysterectomy and the Paracervix
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Denis Querieu, C Pawl Morrow

Classification of radical hysterectomy
Lancet Oncol; 2008

Da Maas et al.
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Karcinom délozniho hrdla

Radikalni hysterektomie - typ C1 - lateralni
parametria

:BRO

FAKULTNI
NEMOCNICE
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Karcinom délozniho hrdla I

Radikalni hysterektomie - typ C1 - zadni parametria

Cibula D., www.esgo.org
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Karcinom délozniho hrdla : FAKULTNI

o NEMOCNICE
Radikalni hysterektomie - typ B, C1 -
predni parametria
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I Karcinom délozniho hrdla FAKULTN
: BHE%IIOCNICE
Radikalni hysterektomie - typ C2

TYP C2

» protéti sakrouterinnich ligament pod urovni stény rekta
» protéti vesikouterinnich ligament u stény mocového méchyie
» ureter je zcela uvolnén z piednich parametrii

» laterdlni parametria horizontalné resekovana u medialni stény interni
ilické zily

» laterdlni parametria vertikaln¢ resekovana u kiizové kosti = resekce
hypogastrického plexu
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Karcinom délozniho hrdla

Radikalni hysterektomie - typ B, C - lateralni
parametria - horizontalni uroven
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Karcinom délozniho hrdla

Radikalni hysterektomie - typ C - lateralni
parametria - vertikalni uroven

: BRNO

FAKULTNI
NEMOCNICE
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Karcinom délozniho hrdla

Radikalni hysterektomie - typ C2

: BRNO

FAKULTNI
NEMOCNICE
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Karcinom délozniho hrdla

Radikalni hysterektomie - typ B, C -
zadni parametria

: BRNO

FAKULTNI
NEMOCNICE
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Karcinom délozniho hrdla FAKULTNi
NEMOCNICE
BRNO

Radikalni hysterektomie - typ C2 -
predni parametria
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Karcinom délozniho hrdla
Radikalni hysterektomie - typ B, C -
predni parametria

..‘I If
@&

- "o

SR
= 1
) 5 & — -

. Cibula D. , WWW.€820.01g

: BRNO

FAKULTNI
NEMOCNICE



= =
m &
O =

Karcinom délozniho hrdla

Radikalni hysterektomie - typ C2 preparat

: BRNO

FAKULTNI
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Karcinom délozniho hrdla
Radikalni hysterektomie - typ D

TYPD

» resekce internich ilickych cév

» resekce lumbosakralniho nervového plexu

L ok

FAKULTNI
NEMOCNICE
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Gynekologicko-porodnicka klinika

Lékarské fakulty MU a FN Brno
Prednosta: doc. MUDr. Vit Weinberger, Ph.D.

Karcinom téla délohy

FAKULTNI
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MUN I Karcinom téla délohy
MED

»3.-4. nejCastéjsi zhoubny nador ve svété (prs, kolorektum, plice)
»absence screeningu (UZ, HSK, cytologie)
»relativné dobra prognéza, 5 let pieziti 75 - 88% stadia IA a IB

»nejCastéjsi gynekologicky zhoubny nador v rozvinutych zemich
»nizka incidence v Africe

»2x vyssi vyskyt u bilé rasy

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO
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C54 - 7N téla déloZniho, Zeny
casovy vyvoj hrubé incidnce

- |4 cela populace
[ | Zeny

Zdroj dat: UZIS CR
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C54 = FH téla déloZniho, ZFeny
vékova struktura pacientd za obdobi 1977 - 2017

Karcinom téla délohy

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

—# Incidence
- Mortalita
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Karcinom téla déloh
MUNI l '

FAKULTNI
. .« 1r : NEMOCNICE
MED Histologicke typy BRNO

Epitelové (98%)

-adenokarcinom endometroidni (dlazdicova sl., viloglandularni, sekre¢ni,
sertoliformni, mikroglandularni) (78-80%)

-mucindzni (1-9%)

-clear cell karcinom (2%)
-serozni papilarni (<10%)
-spinocelularni (<1%)

-neuroendokrinni tumory (LG neuroendok. tumor-karcinoid, HG neuroendok.
karcinom — malo a velkobunéc¢ny)

-smiSené (I.+ II. typ)
-smiSeny maligni miilleriansky nador: karcinosarkom

Mezenchymalni

-letomyosarkom

-endometridlni stromalni sarkom (low 1 high grade)
-nediferencovany sarkom délohy (high grade)

-vzacné (rhabdomyosarkom...)
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Karcinom téla délohy
NI
D

FAKULTNI
. : NEMOCNICE
Etiopatogeneze BRNO

Typ 1
-80 - 85 % vsech pripadu
-vznika v terénu hyperplastického endometria

-nejcastéjsi somatické abnormity: mikrosatelitni instabilita (typicky asociovana

s Lynchovym syndromem), mutace PTEN, PIK3CA, PIK3R1, K-ras, geny pro B-catetin
(typicky u dlazdicobunécné diferenciace)

-typické histologické varianty: low grade endometrioidni karcinom, mucindzni
adenokarcinom

-lepsi prognodza

yp 11
-15-20 % pripadU
-nejasna etiopatogeneze, vznika v terénu atrofického endometria, neni spjat
s hyperestrinizmem a hyperplazii endometria, nejsou pritomny rizikové faktory typické
pro typ |, neni zpravidla hormonalni dependence (ER-, PR-)

-horsi progndza nez typ |, starsi Zeny (6. decenium a starsi)

-nejcastéjsi somatické abnormity: mutace p53, chromozomalni instabilita, v cca 25%
amplifikace HER-2

-typické histologické varianty: serdzni karcinom, high grade endometrioidni karcinom,
svetlobunécény karcinom (clear cell)

>
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Etiopatogeneze

»Karcinosarkom (maligni smiSeny miilleriansky nador):

* < 5% vsSech nadoru téla délozniho
* obsahuje elementy epitelialni i mesenchymalni

* vyskytuje se predevsim v menopauze, velmi rychle metastazuje, Spatna prognodza (pétileté
preziti do 10 %)
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N I Karcinom téla délohy : FAKULTNI
)

Rizikové faktory

Typ I:

>
>
>

VV VY

vék nad 55 let (riziko stoupa s vekem)

obezita (BMI [0 30 zvySuje riziko vzniku 34x)

casna menarche, pozdni menopauza, nulliparita, anovulace, syndrom

polycystickych ovarii

dlouhodobé uzivani tamoxifenu

hypertenze

diabetes mellitus

geneticke riziko: cca 5 % karcinomu endometria je podminéno geneticky
» vyskytuje se 0 10-20 let dfive nez u sporadickych forem

» v pripadé Lynchova syndrom Il (tj. HNPCC = hereditarni nepolypozni kolorektalni
» karcinom) je 30-60 % riziko Ca endometria. Ca endometria zpravidla predchazi
» manifestaci kolorektalniho karcinomu

Typ lI:

» nejasna etiopatogeneze
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Nl U N I Karcinom téla délohy : FAKULTNI
MED Protektivni faktory

» multiparita RR 0,5 (po 1. porodu polovi¢ni riziko ve srovnani s nuliparou)

» vegetarianstvi, dostatek vitaminu A a C

» kombinovana HAK po 5 letech RR 0,5 (efekt pretrvava 10-15 let)
» kouteni cigaret RR 0,5-0,7
» IUS — Mirena, RR 0,6

» fyzické aktivita



Karci t&la déloh FAKULTNI
M U N I arcinom téla délohy : NEORNICE
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Hyperplazie endometria - progrese do karcinomu

» simplexni hyperplazie......................... 1 %
» komplexni hyperplazie........................ 3 %
. ) o , Prekancerozy
» simplexni atypickd hyperplazie.............. 8 %
» komplexni atypicka hyperplazie.........29-40 %

» serozni intraepitelialni karcinom (pro serozni a svetlobunécny karcinom, typ Il)
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N I Karcinom téla délohy : FAN@H%EINICE
D BRNO

Prognostické faktory

- stadium onemocnéni (FIGO, TNM)
- kvalita chirurgického zakroku

- negativni prognostické faktory: postizeni lymfatickych uzlin ((]i)oéet, velikost),
extrauterinni Sireni, hloubka invaze do myometria, postizeni hrdla délozniho, velikost
tumoru nad 2cm, lymfangioinvaze

- pozitivita LICAM, ztrata ER,PR, mutace p53

: histoli))gick}’l typ horsi prognoza: typ II (pétileté preziti 58 % ve srovnani s 83 %
u typu

- dalsi negativni prognostické faktory: v€k nad 60 let, radioterapie jako primarni
metoda lecby

- pozitivni prognosticke faktory: pozitivita progesteronovych receptort (typ I),
vyrazna lymfoplazmocelularni infiltrace



BRNO

MUNI Karcinom téla délohy : FAN@I{HLEEINICE
MED

Prognosticke faktory

S pfihlédnutim ke zndmym prognostickym parametrim je mozné rozdélit I. stadium do 3
kategorii s odliSnym terapeutickym pfistupem (mj. ESGO i ESMO guidelines).

Nizkeé riziko: stadium IA, grade 1-2, typ | (endometrioidni)

Stredni riziko: stadium IA, grade 3, typ | (endometrioidni typ)
stadium IB, grade 1-2, typ | (endometrioidni typ)

Vysokeé riziko: stadium IB, grade 3, typ | (endometrioidni typ)

jind histologie nez typ |

Zakladni déleni ve vztahu k rozsahu operacniho vykonu

Low risk - nizké riziko

High risk - stredni a vysok
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MUNI Karcinom téla délohy : NEMOCNICE
ME D BRNO

Prognoza 5 let preziti dle jednotlivych stadii
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Karcinom téla délohy : Fﬁllglﬂ-s%lhlICE
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Klinicka symptomatologie

Casna stadia
e nepravidelné krvaceni (menoaktivni obdobi)
e postmenopauzalni metroragie

e vytok

Pokrocila stadia
* pelvalgie
 sakralgie
* hematurie

* enterorrhagie

Asymptomatické pacientky (UZ diagnostika)
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Karcinom téla délohy

Diagnostika

Neexistence screeningové metody !!

* Prebioptické metody

- ultrazvuk

- cytodiagnostické metody

* Bioptické metody
- aspiracni pipela
- kyretaz

- hysteroskopicka cilena biopsie

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO



Karcinom téla délohy
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Staging

Obligatorni

- Gynekologické vySetieni

- Expertni UZ vySetreni bricha a panve
- RTG plic

- Laboratorni + interni vySetieni

Fakultativni

- MR bricha a panve (ev. PET/MR, PET/CT)
- Cystoskopie

- Rektoskopie (kolonoskopie)

- Nadorové markery (CA125, HE4)

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO



NEMOCNICE
BRNO

==
m &

NI Karcinom téla délohy : FAKULTNI
D

Expertni ultrazvukova diagnostika

Nador v polypu bez
Invaze myometria

+0 0.93cm

Nador s invazi
myometria
nedosahujici poloviny
tloustky
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FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO

==
m &

Expertni ultrazvukova diagnostika

Nador invadujici pres
polovinu sily myometria

Hluboko invadujici
nador s vysokym
barevnym obsahem -
color Doppler
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N I Karcinom téla délohy
D

Terapie
» Operacni 1é¢ba - metoda volby
» Radioterapie
» Chemoterapie - pokrocila stadia

» Hormonoterapie - 1é¢ba recidiv

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO
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Operacni léCba

Low risk - Hysterektomie + bilateralni adnexektomie

High risk - Hysterektomie + bilateralni adnexektomie +
aortopelvicka lymfadenektomie (+ infrakolicka
omentektomie u serozniho histotypu)

Pokrocila stadia - cytoreduk¢ni operace, vC. panevni
exenterace u stadia IVA
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Operacni lécba

Operacni pristupy

Miniinvazivni
(laparoskopicky, roboticky)

* low risk pacientky

* selektovane high risk
pacientky (bez limitace vékem
a komorbiditami vzhledem
k nutnosti hluboké
Trendelenburgovy polohy)

Trendelenburg Position
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Operacni lécba

Operacni pristupy

.., V)L
Laparotomicky v \-L (
‘ LAPAROTOMICKY Rez RoZSiREn

. . e, ¥ _

pgc.l.entky. 5 k’ontrajnd1kac1 P Al PR APAROSHOP

miniinvazivniho pristupu Ul

o g . o’
(komorbidity, rozsah nemoci) \ PR SUPRAPUEC
\( v LAPAROTONIE DLE PHANNENSTILA
- suprapubicky ez - low risk

- sttedni laparotomie - high risk,
pokrocila stadia
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Operacni léCba

- high risk - pres 50% uzliny negativni

- pozitivita lymfatickych uzlin
: 50% oblast panevni

: 30% soucasné postizeni pelvickych a
paraaortalnich uzlin

: 20% izolované postizeni paraaortalnich uzlin

FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO

PROSTOR PRO ROZVOJ METODIKY DETEKCE SENTINELOVE

UZLINY




Karcinom téla délohy "
m lEj g : Operacni léCba : :?:‘%‘T’Eh'c'i
Metody DETEKCE SENTINELOVE UZLINY
- subserdzni aplikace do myometria
- hysteroskopicka aplikace peritumorozné

do subendometrialni vrstvy

- intracervikalni aplikace (PREFERENCE !)

: technika ,,dvoji detekce* - radiofarmakum +
+ modre barvivo x ICG (indocyanin green)
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Gynekologicko-porodnicka klinika
Lékarské fakulty MU a FN Brno
Prednosta: doc. MUDr. Vit Weinberger, Ph.D.

Karcinom vulvy a pochvy

Gynekologie a porodnictvi - prednasky

2020

: BRNO

FAKULTNI
NEMOCNICE
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Karcinom vulvy

»1incidence 3-4/100tis. Zzen/rok
»prumérny vék v dobé diagnozy 65 - 75 let
»VIN - primérny vék v dobé diagnozy 45 - 55 let

»3-5% gynekologickych malignit

: BRNO

FAKULTNI
NEMOCNICE
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Pocet pfipadl na 100 000 osob

—4 cela populace
—- Zeny

. FAKULTNI
Karcinom vulvy : BHEIC\)IIOCNICE

C51 - ZN vulwy, Zeny
casovy vyvoj hrubé incidnce

Zdroj dat: UZIS CR
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. FAKULTNI
Karcinom vulvy : BHEgOCNICE

C51 - ZH vulwy, Zeny — Incidence
vékova struktura pacientd za obdobi 1977- 2017 - Mortalita

Zdroj dat: UZIS CR

roo oy R oy 2 P 3 L& F S ¥ RO
SEFF T dsddddddd?

btk p fwww svod .oz




= =
m &
O =

Karcinom vulvy FAKULTNi
. . : NEMOCNICE
Histopatologie BRNO
» Maligni epitelové nadory
»dlazdicovy epitel - spinocelularni a jeho varianty (90 %), bazaliom
» 7lazovy epitel - adenokarcinom (2-3%) - z bartholiniho zlazy, vestibularnich

zlazek, periuretralni Skeneho Zlazky, anogenitalni mammary like zlazy, Pagetova
choroba, nadory z koZznich adnex (potni, mazove Zlazy)

» Maligni mezenchymové nadory

»leiomyosarkom, embryonalni rabdomyosarkom, alveolarni sarkom mékkych tkani

» Maligni melanom (2-10 %)



==
m &
O =

Karcinom vulvy FAKULTNI
. . , . : NEMOCNICE
Rizikove faktory, etiopatogeneze BRNO
Typ 1 Typ II
V¢ek 35-65 55-85
HR HPV+ vice nez 60 % méné nez 15 %
Mozné preexistujici leze VIN 2, 3 dermatozy vulvy

Typ VIN

klasicky (nediferencovany)-
kondylomatozni, bazaloidni

diferencovany

Anamnéza kondylomat,
STD

silna asociace

slaba asociace

Koureni silna asociace slaba asociace
Koincidence s CIN casta ne
Histol. typ karcinomu bazaloidni, keratinizujici spinoCA

kondylomatozni, verukozni
spinoCA

Charakter léze

multifokalni

unifokalni
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Karcinom vulvy FAKULTNI
.« 4, : NEMOCNICE
Prognostické faktory BRNO

Spinocelularni karcinom
- velikost (>4cm), hloubka stromalni invaze (> 5 mm), volny resekéni okraj < 8 mm),

postizeni stfedni linie, pfitomnost LVSI, stav regionalnich miznich uzlin, v¢.
prorustani pies pouzdro pfi metastatickém postiZzeni, stadium FIGO
- typ nadoru (horsi - typ II - vliv véku a celkového stavu - PS), aneuploidie nadoru,

lymfoplasmocytarni infiltrace nddoru, prognosticky vliv mikrometastaz v SNB nebo
ostatnich regionalnich uzlinach?

Melanom
- velikost a hloubka invaze do jednotlivych koZnich vrstev (stadia

dle Clarka I-V nebo invaze hodnocena v milimetrech dle Breslowa)
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Karcinom vulvy

TNM

T1 omezen na vulvu / perineum

Tla stromalni invaze <= 1,0 mm a l€éze <= 2cm, bez postiZeni regionalnich uzlin

TIb stromalni invaze > 1,0 mm nebo léze > 2 cm, bez postiZzeni regionalnich uzlin

T2 jakakoliv velikost tumoru SiFici se na dolni ¢ast uretry, dolni ¢ast pochvy, anus,
bez postizeni regiondlnich inguino-femoralnich uzlin

T3 jakakoliv velikost tumoru s/nebo bez Sifeni se na dolni ¢ast uretry, dolni ¢ast
pochvy, na anus, s postizenim regionalnich inguino-femoralnich uzlin

T3a (1) 1 meta v reg.uzlinach <= S5mm
(i1) 1-2 meta v reg.uzlinach > Smm

T3b (1) 2 avice meta v reg.uzlin. <= Smm
(11) 3 a vice meta v reg.uzlin. > Smm

T3c pozitivni uzlina(y) s extrakapsularnim Sifenim

T4 postiZeni hornich 2/3 uretry, hornich 2/3 pochvy nebo vzdalené struktury

T4a tumor zasahuje jakykoliv z nasledujicich organii
(1) horni ¢ast uretry a/nebo sliznice pochvy, mo¢ového méchyte, rektalni sliznice
nebo fixovan k panevnim kostem nebo
(i1) fixované nebo ulcerovane inguino-femoralni uzliny

T4b jakékoliv vzdalené metastazy vCetné€ panevnich uzlin

N — standard je 6 a vice uzlin, minimalni riziko postizeni lymfatickych uzlin pouze u invaze do 1,0 mm!

M — vzdalen¢ metastdzy jsou nejcastéji panevni mizni uzliny

:BRO

FAKULTNi
NENOCNICE



= =
m &
O =

Karcinom vulvy

Prognoza 5 let preziti dle jednotlivych stadii

Stadium % prezivajicich pacientek
I 91
II 81
I11 48
1A 15

: BRNO

FAKULTNI
NEMOCNICE
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Karcinom vulvy

Klinicka symptomatologie

»Casna stadia asymptomaticka

»pruritus

»vulvodynie

> krvaceni

: BRNO

FAKULTNI
NEMOCNICE
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Diagnostika

- Gynekologicke vySetieni, vC.
rektovaginalniho + VULVOSKOPIE

- Biopsie - punch biopsie
- cilena excize
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Karcinom vulvy
Staging

Obligatorni

- Gynekologicke vySetteni (v€. vulvoskopie)
- Expertni UZ vySetieni bticha, panve, tiisel
- RTG plic

- Laboratorni + interni vySetfeni

Fakultativni

- MR bfticha a panve (ev. PET/MR, PET/CT)
- Cystoskopie

- Rektoskopie

- Nadorové markery (SCCA, CA125)

: BRNO

FAKULTNI
NEMOCNICE
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Karcinom vulvy : FAKULTNI

Terapie

» Operacni 1é¢ba

» Radioterapie (dominantn¢ adjuvantni,
primarni pri1 kontraindikaci operace)

» Chemoradioterapie (lokaln€ pokrocila
stadia, vC. neoadjuvatniho konceptu)

» Primarni chemoterapie (metastatickd forma
nemoct)

NEMOCNICE
BRNO
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I Karcinom vulvy FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

Operacni terapie

» Excizni vykon na vulvé - radikalni excize,
vulvektomie, ev. resekce pochvy, uretry, anu

» Cil - negativni resekCni okraje prim. TU

» Ovéfeni stavu regionalnich lymfatickych uzlin -
SNB, systematicka lymfadenektomie



I Karcinom vulvy FAKULTNI
B L iictues
Operacni terapie
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» Lokalné pokrocilé nalezy - nemoznost prosté
sutury defektu - interdisciplinarni spoluprace -
plasticky chirurg

Bladder

Womb

Cervix

> Panevni infralevatoricka
exenterace - brisni
chirurg, urolog

Vagina Rectum


http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjavvfU8MbQAhWKWhoKHdO3DAYQjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fwww.macmillan.org.uk%2Finformation-and-support%2Ftreating%2Fsurgery%2Fpelvic-exenteration-in-women%2Fwhat-is-a-pelvic-exenteration-in-women.html&psig=AFQjCNEtM6ATGEvgfLtmWkzlamAcCe0KHQ&ust=1480265282347440
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Karcinom vulvy

Operacni terapie

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO
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Karcinom vulvy

Operacni terapie

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO
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Gynekologicko - porodnicka klinika
Lékarské fakulty MU a FN Brno
Prednosta: doc. MUDr. Vit Weinberger, Ph.D.

Karcinom prsu

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO
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Pocet pripadd na 100 000 ozob

Co8 - ZN prsu

Ygunj v Gase

Karcinom prsu

—$- Incidence
-§- Mortalita

Edr‘n,_] dat.: UEIS I:R
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Pocet piipadd dle vékové kategorie

CH58 = 7N prsu, Zeny
vékova struktura pacientd za obdobi 1977 - 2017
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FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

£58 = ZN prsu - Incidence, Zeny
pocet, pripadi na 100000 Zen v krajich za ohdobi 1977-2017

. 107-114

.99-106
|:|91-98
DE?.-BU

Zdroj dat: 0715 CR

Analyzovana data: N=199562 hittps /A 2vod .oz
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Staging

TNM systém:
T — stav primarniho nadoru
N — stav regionalnich uzlin
M — ptitomnost vzdalenych metastaz
Bez predpony zj1Sténo klinicky a paraklinicky
S pfedponou p pooperacni — stanoveni patologem
S pfedponou y stav po terapii
Napft.: ypT2a ypN1biv MO
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Karcinom prsu

Kategorie T

: BRNO

FAKULTNI
NEMOCNICE
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“ I Karcinom prsu I NEMOCNICE
D BRNO

Stanoveni kategorie T

T
* Klinicke vysetreni
* Mammografie

* Sonografie

pl

* Stanoveni patologem
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MU

ME
Kategorie N
 NX nelze stanovit

e NO bez metastaz

* NI jedna nebo vice
samostatnych metastaz \%

axille

* N2 paket metastatickych uzlin v

axille

* N3 metastazy v uzlinach

v povodi a.mammaria interna
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Karcinom prsu

M =

Stanoveni kategorie N
N

* Klinicke vySetieni
* Sonografie

PN
* Patologicke vySetreni po dissekci axilly

* Patologickée vySetreni sentinelové uzliny

-

FAKULTNI

: BRNO

NEMOCNICE
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D :
Kategorie M

* MX nelze stanovit

* MO bez pfitomnosti vzdalenych
metastaz

* M1 pritomnost vzdalen¢ metastazy

(vCetné uzlinove v nadklicku)

IBRO

FAKULTNI
NEMOCNICE
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Stanoveni kategorie M

VySetfeni nutna k stanoveni MO
* Rtg plic
* Sono jater

* Scintigrafie skeletu

Stanoveni M 1

e Dle klinicke situace

: BRNO

FAKULTNI
NEMOCNICE




e O
T =

Karcinom prsu
LéCebné modality

* Lokoregionalni terapie
e Chirurgicka lecba
* Radioterapie

* Systémova terapie
* Chemoterapie

* Hormonoterapie

e Imunoterapie

: BRNO

FAKULTNI
NEMOCNICE
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I Karcinom prsu I FAKULTNI

Operacni léCba

* Biopsie
* Prosta mastektomie
 Modifikovana radikalni mastektomie

* Konzervativni vykony
e Kvadrantektomie
e Tylectomie
* Lumpectomie/tumorectomie
* Hemimastektomie

e Subkutanni mastektomie
* Sanacni vykony
* Rekonstrukéni vykony

* Chirurgie vzdalenych metastaz

NEMOCNICE
BRNO

Methods / Techniques of Breast Cancer Surgery

Breast-Conserving Surgery

Lumpectomy Wide Excision Quadrantectomy Mastectomy

21
3.3

{ MediFee.com }

312
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el




M u “ I Karcinom prsu I FANléﬂ.pclhl CE
MED Biopsie -
* Tenkojehlova biopsie (Fine Needle Biopsy)
* Minimalni poskozeni pacienta 8
* Narocna pro patologa - cytologie _ //
e VW&&i procento falednych vysledkd ’4

* Biopsie tlustou jehlou (Core Cut, Tru Cut) kxﬁ"-_'/

* Presny morfologicky vysledek -
biopsie
* Moznost stanoveni dalsich
parametru (SR, HER2)
* Otevrena biopsie
e Operacni metoda

* Peroperacni hodnoceni
* Hodnoceni z definitivni histologie
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Karcinom prsu NEMOCNICE
BRNO
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Prosta mastektomie

v 7 r y h\\ |
* Odstranéni prsu bez zasahu o T //
do axilly, s ponechanim /

pektoralnich svali

* Indikaci multicentricky
neinvazivni karcinom
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MU
ME
Radikalni modifikovana mastektomie

¢ Odstranéni pI'SLl IS Modified Radical Mastectomy

Chest wall

se zachovanim pektoralnich

ST e
svala Ribsd\ B \
I’Il:r p: .Sy(Fath_,lr tissue
~~~~~~ 1\ VRN
* Disekce axilly I. a II. etaze i W 1 d N\
5 | ' Tumor D
\ v e A
: : : A N W
* Indikaci multicentrické ‘*% s \
| Y )
invazivni karcinomy nebo I"l W y —
T 155
solitarni karcinomy nevhodné %“aj J
N\ /l
£ \\‘ >
pro konzervativni vykon e
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Radikalni modifikovana mastektomie




=
M &=
O =

NEMOCNICE

I Karcinom prsu : FAKULTNI
BRNO

Konzervativni vykony

* Odstranéni C¢asti prsu (s dostateCnym zdravym okrajem)
 Standardni soucasti je disekce axilly (resp. SNB)
* Vykon je nasledné standardné doplnovan ozarenim prsu

* V soucasnosti standardni postup pi1 nepritomnosti nasledujicich
kontraindikaci:

— Multicentricita
— Velikostni nepomér mezi tumorem a prsem, neumoziujici kosmeticky piijatelny vysledek
— Prani pacientky
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Kvadrantektomie

=
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e Resekce Ctvrtiny
prsu s tumorem
(70% zevni horni

kvadrant)
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Tylektomie a mensi zakroky

* Tylektomie : odstranéni vétsi Casti
prsu s tumorem, mén¢€ nez kvadrant

* Tumorectomie, lumpectomie,
odstranéni pouze nadoru s lemem
tkan€ cca lcm

* Vyhodou jednoznac¢né nejlepsi
kosmetické vysledky

* Nevyhodou vétsi moznost
ponechani rezidua a potazmo vyssi
riziko lokalni recidivy

* Pfedpokladem k témto vykontum je
zachyt co nejmensich nadort




MUNI Karcinom prsu FAKULTNI
ME D . ., . . I BN e
Centroinferiorni hemimastektomie

* SpiSe vyjimecna metoda pi1 vétSich tumorech v dolnich kvadrantech prsu
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Subkutanni mastektomie

* Odstranéni zlazového parenchymu prsu s ponechanim kuze a podkozniho
tuku, s naslednou nahradou, obvykle oboustranné

* Indikaci vysoce rizikovy parenchym nebo neinvazivni karcinom

* Jako terapeuticky postup u invazivniho karcinomu pouze ve vyjimecnych
situacich
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* Paliativni vykony, majici za cil zamezit exofytickému
rustu, krvaceni a zdpachu

Nejcastéji formou prosté mastektomie

Disekce axilly pouze pii jednoznac¢ném postizeni

Problémem mnohdy kryti vzniklého defektu
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Sanacni vykony - kryti defektu

e Prosta sutura
e Kozni lalok

 Muskulokutanni lalok

e Omentalni lalok
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Rekonstrukcni vykony

 Rekonstrukce okamzita versus odlozena
* Rekonstrukce za pouziti implantatu

Mastectomy Scar Tissue expander with injec-  Tissue expander is surgically  Final Result with Implant
ton dome 15 surgically placed  replaced with breast implam
under the chest iissue
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Rekonstrukcni vykony

* Rekonstrukce
za pouZiti
implantatu
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Chirurgie lymfatickych uzlin
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* Odstranovani spadovych uzlin je v rizném rozsahu standardni soucasti

chirurgie karcinomu prsu

VVVVVV

faktorem, je proto povazovana za stagingovou operaci

* souCasna snaha o minimalizaci postizeni pi1 terapu piedevsim ¢asne¢ho

karcinomu
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Anatomie axilly

A. thoracica suprema

M. pectoralis major
(odfiznut

a odklopen)

A. thoracoacromialis /

Fasciculus lateralis
plexus brachialis _

V. axillaris V. cephalica

N. musculocutaneus,
M. coracobrachialis

M. pectoralis

major 1 (odfiznut)

M. biceps brachii

Vv. brachiales N. ulnaris

N. cutaneus \ N. medianus

brachil medialis, “\ A. brachialis
N. cutaneus AN

antebrachii medialis \ K == . P NS _ BN pectoralis
Fascia brachii-= \ N : ; X lateralis
M. biceps brachii  \ ‘e
M. brachialis
= M. pectoralis
minor

A.etv. thoracica
lateralis

Vidlice
- n. medlanus

' 7
/ 4 /
& ;:E;ﬁf b, 7 M. latissimus dorsi ‘\/, ;
| PR
ik N. intercostobrachialis Rr. ventrales J M. serratus
e = ; (nn. intercostales) / tenGr
\ Nervové cévni svazek

L
Septum Intermusculare \ :
brachil laterale Septum intermusculare A. et v. subscapularis |
brachii mediale N. thoracodorsalis

A. et v. thoracodorsalis

N. thoracicus
longus

V. thoracoepigastrica
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tandardni:

* Odstranéni obsahu axilly v I. a II. etazi

* Tedy v rozsahu medialné k hrudni sténé, lateralné k okraji m. latissimus dorsi,
kranialné s obnaZzenim v. axillaris po uroven a. axillaris

e Resekce n. intercostobrachialis 1 a 2

]
M

U
E
S

[a] anatomical landmarks of the axilla [&] Lymphatic drainage of the breast

Lewel 2 nodes

(nerve, artery, wein)

Long thoracic nerve

Sentinel nodes are identified within lewels 1 and 2. Anatomical landmarks of the thoracodorsal bundile. long thoracic merve, and axillary vein are used to delineate
tissue remowved during a level 1 and 2 complete axillary lymph node dissection.
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Biopsie sentinelové uzliny

 Odstranéni prvni drendzni uzliny pro danou oblast

* Jeji stav predikuje s pravdépodobnosti blizici se jistoté stav ostatnich
uzlin v regionalni oblasti
* PoSkozeni pacientky pi1 negativnim nalezu je pochopitelné

nesrovnatelné mensi
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Biopsie sentinelove uzliny

Detekce uzliny - barvivo (metylénova modf), radiolokoloid (technecium), fluorescenéni latka
(indocyaninova zelen)

]
M
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Biopsie sentinelové uzliny i

Detekce uzliny - barvivo (metylénova modr), radiolokoloid (technecium), fluorescenéni latka
(indocyaninova zelen)

. | IC-GREEN :
(indocyanine grean ;
528 ‘ for injection, USP)
A T ke —
! | e 1
i
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Chirurgie karcinomu prsu - zjednodusSené schéma

Dostatecné maly nador Multicentricky nador

vhodny parcialni vykon nebo solitarni nador
neumoznujici
konzervativni vykon

. oME + SNB TME + SNB

N + PME + AD TME + AD
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Radioterapie

* Podle ¢asovani
* Predoperacni
* Pooperacni - nejCastéji
* Perioperacni
* Samostatna
* Podle zaméru
* Adjuvantni

e Kurativni
* Paliativni (na oblast primarniho tumoru nebo metastaz)

: BRNO

FAKULTNI
NEMOCNICE
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Radioterapie

* Podle mista ozareni
* Prs nebo jeho ¢ast (po parcialni mastektomii)
* Hrudni sténa s jizvou (po totdlni mastektomii)
* Svodna lymfaticka oblast (axilla, nadklicek, parasterndlni uzliny)

e Jiné oblasti

* Podle zpusobu ozareni
 Teleradioterapie (zevni ozareni)

* Brachyradioterapie (zavedeni zdroje zafeni do ozarované tkang, riizne aplikatory)
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Systémova terapie
* Hormonalni lécCba

* Chemoterapie

* Cilena (biologicka) terapie

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO
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Hormonoterapie

Ju nadord s expresi hormonalnich receptor(i na povrchu bunék

Jzpravidla se jednd o dobre/stfedné diferencované nadory

Joproti CHT podstatné mensi nezadouci ucinky

v adjuvantni terapii se uziva zpravidla po dobu 5-10let

v paliativni 1é¢bé zpravidla do progrese onemocneéni

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO
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Karcinom prsu

Hormonoterapie - 1éCebné rady

1. Antiestrogeny
- Tamoxifen (NU: trombebolismus, M rizika ca. endometria)
- Fulvestrant (selektivni deregulator estrogen. receptori)
2. Inhibitory aromataz (Al)
- anastrozol, letrozol (NU: osteopordza)
3. GnRH analoga
- v kombinaci s Al k zablokovani produkce hormoni
v ovariich u premenopauzalnich pacientek
- stejného efektu lze docilit i ovarektomii (u BRCA + pac.)
4. Gestageny (vzacné)
- medroxyprogestron acetat Provera, megestrol acetat (Megace)

: BRNO

FAKULTNI
NEMOCNICE
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Chemoterapie

-neoadjuvantni

- hlavné u vétsich tumoru s cilem zmenseni nalezu a eliminaci
mikrometastaz

- zvlasté u nadord, kde predpokladame chemosenzitivitu (typicky
nizce diferencované nadory v nizkou expresi HR)

- adjuvantni
- indikovana v zavislosti na vysi rizika recidivy

- paliativni
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Chemoterapie
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Nejcastéji pouzivana konvenc¢ni cytostatika
Neoadjuvance - doxorubicin, cyklofosfamid, palitaxel/docetaxel

Adjuvance - 5-fluorouracil, doxorubicin/epirubicin, cyklofosfamid,
paklitaxel/docetaxel, cyklofostamid

Paliace - monoterapie: kapecitabin p.o., vinorelbin p.o., ...

Dvojkombinace cytostatik (cela fada moznosti)
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Biologicka lécCba

Trastuzumab (Herceptin)
-rekombinantni monoklonalni protilatka proti HER-2/Neu receptoru
-zvysSene exprimovan u cca 15% nadoru prsu

-pouzivan v neoadjuvanci/adjuvanci/paliativni terapii
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Adjuvantni terapie - velmi zjednodusSené schéma

HR + Hormonoterapie +/- chemoterapie (+ RT)
Her2+ Anti-Her2 + chemoterapie (+ RT)

Triple negative = Chemoterapie (+ RT)

Pozn.

chemoterapie a antiHer2 terapie je indikovana v zavislosti na velikosti
tumoru a dalSich rizikovych faktorech

Nadory mohou byt zarovenn HR+ 1 Her2+, u téch je mozné kombinovat
vSechny modality
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Paliativni terapie

* Hormonoterapie
* zpravidla 1. linie lIéCby u nadoru s pozitivitou hormonalnich receptoru

* Chemoterapie
* unadort s MTS v parenchymatoznich organech, rychle rostouci nadory

* Cilena terapie (trastuzumab)
* u nadoru s overexpresi Her2/Neu

* Radioterapie metastaz / prim. tumoru

* Chirurgicka resekce metastaz / prim. tumoru

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO
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Chirurgie vzdalenych metastaz

* Chirurgicke odstranéni vzdalenych metastaz je indikovano v pripadé
predevsSim solitarniho nebo nizkocetného postizeni jedineho organu

* Pfednost maji resekéni vykony
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MED Propojeni leCebnych modalit
* Terapie karcinomu prsu je zasadn¢ komplexni

* Nutna velmi tésna spoluprace jak v diagnostice, tak v 1éCbé a znalost
moznosti a indikaci jednotlivych druhu 1écby vSemi zuCastnénymi




Dékuji za pozornost



