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1. DIAGNOSTIKA

Obligatorni vysetreni (staging):
®* anamnéza a fyzikalni vySetieni v€. vySetfeni per rectum
®* Dbiopsie endometria (hysteroskopie/separovana abraze)

® zobrazovaci metody:

o CT hrudniku, bficha a panve — nativné a po aplikaci KL i.v. + pozitivni &i negativni KL p.o.,
nativné od jugula po symfyzu, postkontrastni vySetfeni-arterialni faze jatra-ledviny,
vendzni faze od jugula po symfyzu

o rtg plic (pokud nebylo provedeno CT hrudniku, u nepokrocilych nadort)

o expertni onkogynekologicky UZ (vag, abdomin.)

o UZledvin (po operaci pred RT, k vylouc¢eni iatrogenni hydronefrézy)

e patologie - zavér musi obsahovat MKN kéd, MKN-O kéd a TNM klasifikaci, dale tyto udaje:

o CT hrudniku, bficha a panve — nativné a po aplikaci KL i.v. + pozitivni &i negativni KL p.o.,
nativné od jugula po symfyzu, postkontrastni vySetfeni-arterialni faze jatra-ledviny,
vendzni faze od jugula po symfyzu
rtg plic (pokud nebylo provedeno CT hrudniku, u nepokrocilych nador()
expertni onkogynekologicky UZ (vag, abdomin.)

UZ ledvin (po operaci pfed RT, k vylou€eni iatrogenni hydronefrézy)

o (postizené/vysetiené)

e laboratorni vySetfeni:

o PSA (celkovy, pomér volny PSA/vazany PSA, v intervalu 2-10 ng/ml)

o krevni obraz, biochemie, v&. jaternich testd a renalnich funkci
e ostatni dopliikova vySetieni:

o U Zen gynekologické vysetfeni

o stanoveni nutriéniho stavu

O O O

Fakultativni vySetieni:
o PET-CT - vylou€eni extraabdominalniho postizeni (pfi recidivach)
o MRI jater — diff. dg. metastaz a hemangiomd
o CEUS jater - diff. dg. jaternich lézi
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2. TNM KLASIFIKACE (8. VERZE)

Klasifikace se pouziva pro karcinomy a karcinosarkom. Klasifikace TNM je zaloZzena na klinickém nebo
patologickém stagingu a klasifikace FIGO na chirurgickém stagingu.

Regionalni mizni uzliny:

1) panevni: hypogastrické (obturatorni a vnitfni ilické), zevni ilické, spole¢né ilické, parametrialni
a presakralni
2) paraaortalni.

Klinicka TNM klasifikace:

Tx primarni nador nelze posoudit

T0 Zadné znamky primarniho nadoru

Tis karcinom in situ, preinvazivni karcinom

T nador postihuje submukézu
T1a bez invaze do myometria nebo postizeni méné nez > myometria
T1b  nador postihuje vice nez 2 myometria

T2 nador infiltruje cervikalni stroma, ale nesifi se mimo délohu

T3 nador postihuje subserézu, neperitonealizované perikolické /perirektalni

tkané
T3a  nador infiltruje serézu a/nebo adnexa (pfimym Sifenim di
metastazami)*

T3b  nador se §ifi na pochvu a/nebo do parametrii

T4 nador postihuje sliznici mo¢ového méchyfe a/nebo sliznici stfeva (pozn.
pfitomnost bul6zniho edému nestaci ke klasifikaci T4)

NX regionalni mizni uzliny nelze posoudit

NO bez metastaz v regionalnich miznich uzlinach

N1 | metastazy do pelvickych miznich LU

N2 metastazy do paraaortalnich miznich LU

MX pfitomnost vzdalenych metastaz nelze posoudit

Mo nejsou vzdalené metastazy

M1 vzdalené metastazy v€.metastaz do ne-regionalnich uzlin

*) Pozitivni cytologie z lavaze neméni stadium

Patologicka TNM klasifikace:

Kategorie pT, pN a pM odpovidaji kategoriim T, N a M. Vyjimka: pTNM nema pT1 klasifikaci.
Mikroskopicka invaze do hrdla méchyfe se klasifikuje jako pT3a. Pozitivni resekeni okraje se oznacuji
jako R1.
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Rozdéleni do stadii:

FIGO 0 Tis NO MO
FIGO IA T1a NO MO
FIGO IB T1b NO MO
FIGO II T2 NO MO
FIGO IlIA T3a NO MO
FIGO lliIB T3b NO MO
FIGO lliC1 T1, T2, T3 N1 (panevni) MO
FIGO lliCc2 T1, T2, T3 N2 (paraaortalni) MO
FIGO IVA T4 jakékoliv N MO
FIGO IVB jakékoliv T jakékoliv N M1

Leiomyosarkom a endometrialni stromalni sarkom

T nador omezen na télo délohy

T1a nédor do 5 cm v nejvétsim rozméru

T1b nador vétSi nez 5 cm

T2 nador se Sifi mimo délohu, v panvi

T2a nador postihuje adnexa
T2b  nador postihuje jiné panevni tkané

T3 nador infiltruje bfisni tkané
T3a  jedno misto
T3b  vice nez 1edno misto

T4 tumor postihuje mo&ovy méchyf nebo rektum
N1 | metastazy do regionalnich miznich uzlin
M1

vzdalené metastazy

Adenosarkom

T nador omezen na télo délohy
T1a nador omezen na endometrium/endocervix
T1b  nador postihuje méné nez 2 myometria
T1c nador postihuje vice nez %2 myometria

T2 nador se Sifi mimo délohu, v panvi
T2a nador postihuje adnexa
T2b  nador postihuje jiné panevni tkané
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T3 nador infiltruje bfisni tkané

T3a jedno misto
T3b vice nez 1edno misto

T4 tumor postihuje mo€ovy méchyf nebo rektum
N1 metastazy do regiondlnich miznich uzlin
M1

vzdalené metastazy

Rozdéleni do stadii - sarkomy

FIGO 0 Tis NO MO
FIGO IA T1a NO MO
FIGO IB T1b NO MO
FIGO IC* T1c NO Mo
FIGO 1A T2a NO Mo
FIGO IIB T2b NO MO
FIGO HIA T3a NO MO
FIGO llIB T3b NO MO
FIGO lliIC T1,T2, T3 N1 Mo
FIGO IVA T4 jakékoliv N Mo
FIGO IVB jakékoliv T jakékoliv N M1

*) nelze aplikovat pro leiomyosarkom a endometrialni stromalni sarkom.
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Maligni epitelové nadory:

¢ endometroidni adenokarcinom a jeho varianty (70-80%):

o endometroidni adenokarcinom se skvamozni diferenciaci
o endometroidni adenokarcinom se sekrec¢ni diferenciaci
o villoglandularni, sertoliformni, mikroglandularni varianty
e karcinom mucinézni (1-9%)
e serOzni karcinom (a ser6zni endometrialni intraepitelialni karcinom, SEIC)
e karcinom z jasnych bunék (clear-cell) (2%)
e neuroendokrinni tumory
e smiSené karcinomy
¢ nediferencované a dediferencované karcinomy

Maligni mesenchymalni nadory - sarkomy (2 - 4%):

e endometralni stromalni sarkom (ESS) low-grade
e endometralni stromalni sarkom (ESS) high-grade
e leiomyosarkom délohy

e nediferencovany sarkom

Maligni smiSené epitelové a mesenchymalni nadory:

e adenosarkom (Miilleriansky adenosarkom)

e karcinosarkom (maligni smiSeny Mulleriansky tumor)

Histopatologicky grading je dle WHO platny pro endometroidni a mucinézni karcinomy (G1-G3),
ostatni histologické typy jsou povazovany za high grade a nedoporucuje se jim pfifazovat histologicky

grade.

Datum vydani
28.12. 2023
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G1 dobfe diferencovany
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G3 nizce diferencovany

G4 nediferencovany
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4. PROGNOSTICKE FAKTORY

ESGO-ESTRO-ESP konsenzus (2021)

Jednotlivé typy zhoubnych nadoru téla délohy jsou charakterizovany histologickymi a molekularnimi
rysy, jenz predurcuji jejich biologické chovani.

Konvenc¢ni histopatologicka analyza z(stava zakladnim principem pro rozvrstveni tumord do
rizikovych skupin a je zalozena na stanoveni histologického typu, grade tumoru, myometralni invaze
a LVSI (zadna, fokalni a rozsahla). Prognosticky vyznamné je stadium onemocnéni s ¢imz souvisi i
znalost stavu lymfatickych uzlin.

Ve snaze vytvofit definované rizikové skupiny zaloZzené na molekularni analyze byly u zhoubnych
nador( délohy vytvofeny diagnostické algoritmy vyuzivajici tfi imunohistochemické markery (p53,
MSH6 a PMS2) a jeden molekularni test (mutacéni analyza POLE). Pouzitelnost téchto test( byla
opakované potvrzena v prospektivnich studiich. Aplikace molekularni klasifikace u high-grade a high-
risk endometrialnich karcinomd umoznuije rozdélit tumory na skupinu s excelentni prognézou v pfipadé
potvrzeni POLEmut, pfitomnost mutace p53 (p53abn) je naopak spojovana s velmi $patnou
prognézou. Karcinomy endometria charakterizovany pfitomnosti MMRd (mismatch repair deficienci)
a nespecifickym molekularnim profilem NSMP jsou fazeny do skupiny stfedniho (intermediate) rizika.
Molekularni klasifikace je v sou¢asné dobé doporu¢ovana u vSech karcinomu endometria, predevsim
u high-grade tumor(. POLE mutacni analyza mGze byt vynechana u low-risk a intermediate-risk
karcinom( endometria s low-grade histologickym typem.

Molekularni klasifikace karcinomu endometria a definice prognostickych rizikovych skupin na
zakladé molekularnich markerii (ESGO-ESTRO-ESP 2021)
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Molekularni klasifikace neni uréena

Molekularni klasifikace je stanovena

Low

Stadium IA endometroidni + low-grade™ + LVSI
negativni/ fokalni

» Stadium |-Il POLEmut endometriaini karcinom, bez rezidualni
nemoci

Stadium IA MMRdA/NSMP endometroidni karcinom + low-
grade™ + LVSI negativni/ fokalni

Intermediate

Stadium IB endometroidni + low-grade®™ + LVSI
negativni/ fokalni
Stadium 1A endometroidni + high-grade*™ + LVSI
negativni/ fokalni
Stadium IA non-endometroidni (serézni, clear cell,

nediferencovany karcinom, karcinosakrom, smiseny)
bez invaze myometria

Stadium IB MMRA/NSMP endometroidni karcinom + low-
grade™ + LVSI negativni/ fokalni

Stadium |A MMRA/NSMP endometroidni karcinom + high-
grade™ + LVSI negativni/ fokalni

Stadium |A p53abn a/nebo non- endometroidni (serozni, clear
cell, nediferencovany karcinom, karcinosarkom, smiseny) bez
invaze myometria

Highintermediate

Stadium | endometroidni + vyznacna LVSI, nezavisle
na grade a hloubce invaze

Stadium IB endometroidni high-grade™, nezavisle na
stavu LVSI

Stadium Il

Stadium | MMRdJ/NSMP endometroidni karcinom + vyznacna
LVSI, nezavisle na grade a hloubce invaze

Stadium B MMRA/NSMP endometroidni karcinom high-
grade™, nezavisle na stavu LVSI

Stadium || MMRd/NSMP endometroidni karcinom

nemoc

metastaticka

- Stadium IVB

High « Stadium IlI-I'VA bez rezidualni nemoci - Stadium IlI-IVA MMRd/NSMP endometroidni karcinom bez
- Stadium |-IVA non-endometroidni (serozni, clear cell, rezidualni nemoci
nediferencovany karcinom, karcinosarkom, smiseny), - Stadium I-IVA p53abn endometrialni karcinom myometriaini
myometrialni invaze ANOQ, neni rezidualni nemoc invaze ANO, neni rezidualni nemoc
Stadium I-IVA NSMP/MMRd serozni, clear cell,
nediferencovany karcinom, karcinosarkom, smiseny,
myometrialni invaze ANO, neni rezidualni nemoc
Pokrocila a - Stadium IlI-IVA s reziduélni nemoci - Stadium IlI-IVA s rezidualni nemoci, jakykoliv molekularni typ

- Stadium IVB, jakykoliv molekularni typ

 Pro stadia Ill-I'VA POLEmut endometrialni karcinom a stadium I-IVA MMRd nebo NSMP clear cell karcinom s myometralni invazi nejsou
k dispozici validni data pro zafazeni téchto pacientek do prognostickych rizikovych kategorii v molekularni klasifikaci.
*Pacientky se sou€asnou POLEmut a p53abn maji byt Fedeny jako POLEmut

** ve shodé s binarmim FIGO gradingem, grade 1 a grade 2 karcinomy jsou oznaZovany jako low-grade, a grade 3 karcinomy jako high-grade.
pS3abn: p53 abnormal, MMRd: Mismatch Repair Deficient, NSMP: nonspecific molecular profile, POLEmut: polymerase € mutated
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5. STRATEGIE LECBY PODLE RIZIKOVYCH SKUPIN

Zakladni lé€ebnou metodou je chirurgicka Ié€ba. Standardnim chirurgickym vykonem je extrafascialni
hysterektomie s bilateralni adnexektomii. Je preferovan miniinvazivni (laparoskopicky, roboticky)
pristup.

Radikalni hysterektomie je ve stadiu Il doporucena jen za uCelem dosazeni zdravého okraje.
Vyplachové cytologie neni soudasti stagingového vykonu.

U endometroidniho histotypu G1 stadia IA je mozné u pacientek mladSich 45 let zvazovat preservaci
ovarii po vylou€eni pfitomnosti nadoru adnex, extrauterinniho Sifeni a genetické predispozice pro
vznik malignich gynekologickych onemocnéni.

U endometroidniho histotypu G1 stadia IA bez jakékoliv invaze do myometria je mozné zvazovat
fertilitu zachovavajici 1é¢bu zalozenou na hormonoterapii. Fertilitu zachovavajici [é€ba mlze probihat
pouze v onkogynekologickych centrech. U ser6zniho histotypu, karcinosarkomu a nediferencovaného
karcinomu je doporu€ena stagingova infrakolicka omentektomie.

Biopsie sentinelovych uzlin je vhodna u low-risk a intermediate-risk karcinomu. Systematicka panevni
a paraaortalni lymfadenektomie neni u této skupiny nador( nutna.

U high intermediate-risk a high-risk nadortl by méla byt zvazena systematicka panevni a paraaortalni
lymfadenektomie, biopsie sentinelovych uzlin je vSak akceptovatelnou alternativou.

Samostatna RT je uréena pro pacientky kontraindikované k operaci a pro pokro¢ila inoperabilni stadia.
Adjuvantni RT snizuje vyskyt lokalnich recidiv a vaginalnich metastaz.

Paliativni RT je indikovana u pokrogilych nalezll, metastaz a u pacientek ve $patném stavu.
Platinové derivaty, taxany a antracykliny jsou nejucinnéjsi chemoterapeuticka agens u této diagnézy.
Prvni volbou chemoterapie je kombinace CBDCA/paklitaxel, alternativni rezimy CBDCA/docetaxel,
cDDP/doxorubicin, event. monoterapie CBDCA ¢i cDDP.

Adjuvantni lééba
Adjuvantni Ié¢bu je doporu¢eno indikovat podle vysledkd testovani somatickych prediktivnich markert
zahrnujicichimunohistochemické vySetfeni p53, MSH-6, PMS-2 a mutacni analyzu POLE (e-polymerazy).
Dle COS, onkogynekologické sekce CGPS, SROBF a SCP CLS JEP (2021) je doporuéeno:
Testovani p53 u vSech rizikovych skupin. V pfipadé aberantniho typu exprese p53/mutace TP53 musi byt
provedeno kompletni molekularni testovani k vylou€eni, Ze mutace TP53 neni sekundarnim projevem
ultramutovaného stavu pfiPOLE mutaci &i v ramci mikrosatelitové instability a jedna se tedy o nadory, jejichZ
prognoéza se odviji od POLE mutace (nebo mikrosatelitové instability).
Kompletni molekularni testovani se stanovenim molekularniho subtypu je také doporu¢eno u vSech pfipadu
ze skupinyvysokého rizika (high-risk, HR), stfedniho—vy3Siho rizika (high intermediate-risk, HIR) a stfedniho rizika
(intermediate-risk,IR), u kterych mize vést k deeskalaci adjuvantni [éCby.
Molekularni vySetfeni ma byt provedeno z finalniho resekatu, v klinicky indikovanych pfipadech je Ize provést iz
diagnostické biopsie. Soucasti histopatologického nalezu vzdy musi byt i ureni pfitomnosti nadorové
lymfangioinvaze (LVSI,lymphovascular space invasion) s rozdélenim do nasledujicich stupnia:

e nepfitomna (absent)

o fokalni (focal)

e podstatna (substantial)
Zaroven je doporu¢eno sjednocené reportovani tak, aby pokryvalo vSechny alternativy a zachovalo srozumitelnost
mezi jednotlivymi pracovisti do 4 molekularnich subtypl nasledovné:

e  POLE-ultramutovany (POLE mut)

e mismatch repair (MMR) deficientni (mikrosatelitové instabilni) (MMRd)

e s nespecifickym molekularnim profilem (NSMP)

e  p53 mutovany/abnormalni (p53 abn)
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Doporucena adjuvantni terapie dle ESGO-ESTRO-ESP 2021:

Rizikova skupina Doporuéena adjuvantni lé€ba

- bez adjuvantni terapia

Molekwiarni klasifikace znama:

- Endometrialni karcinom stadium | a Il, POLEmut — bez adjuvantni

terapie

- Endometridlni karcinom stadium Il a VA, POLEmut — nejsou data

dovolujicl vynechat adjuvantni l&cbu

- Adjuvantni BRT

- Bez adjuvantni terapie (moZnost zejména u pacientek mladsich 60

let)

Molekulgmi klasifikace znama.

- p53abn, karcinom omezeny na polyp, nebo bez myometrialni

invaze — adjuvantni terapie neni doporuéena

- Adjuvantni BRT (sniZeni rizika relapsu v oblasti posevniho pahylu)
- Bez adjuvatni 1&&by

High-intermediate risk (pM0, chirurgicky , !

staging proveden) - Adjuvantni EBRT - rozsahla LVSI posit. anebo stadiom ||

- Adjuvantni chemoterapie — ze zvaZit u high-grade (G3) a/ nebo

rozsahle LVEI posit

- Adjuvantni EBRT - rozsahla LVSI posil. &/ nebo stadium I

- Ffidatna adjuvantni chemoterapie - [ze zvazit u high-grade (G3) a/

High-intermediate risk (cNO/ pNX, nebo rozsahlé LVSI posit

chirurgicky staging neproveden - samostaing adjuvantni BRT - high-grade LVSI negat. a

stadium |1 G1 endometrioidni ca

Low risk

Intermediate risk

- Adjuvantni EBRT s konkomitantni CHTY anebo sekvenéni CHT-RT
High risk - samostatna CHT
= karcinosarkom je ledeny jako high-risk karcinom (ne jako sarkom)

Pozn,: kombinace zevni RT a vaginalni BRT v adjuvantni I1é¢b& nema oporu ve studiich a neni
standardné doporucovana. Lze zvazit pfi vy$Sim riziku vaginalni recidivy (napf. st.ll).

Karcinomy s mutovanym/abnormalnim p53 jiz ve stadiu | pfi pfitomnosti jakékoliv myometridlni invaze
pfedstavuji high-risk nadory.

Karcinosarkomy (Smisené Mullerianské maligni tumory, MMMT) se povaZuji za high-risk endometridlni
karcinomy (nikoliv sarkomy).

Brachyterapie pro zvySeni lokalni kontroly mize byt zvazena v ramci adjuvantni 1éEby high-risk nadord pfi
podstatné LVSI, pfi stromalni invazi do délozniho hrdla nebo ve stadiu I1IB-11I1C.

Pro pacientky s endometrialnim karcinomem stadia Ill-IVA a s patogenni POLE mutaci nejsou aktualné k dispozici
data, ktera by podporovala vynechani adjuvantni terapie.

Benefit pfidani chemoterapie k zevni radioterapii neni jasny u stadii I-Il clear cell karcinomu na rozdil od seréznich
karcinoma.

*Ve studii PORTEC3 byly uzity dva cykly konkomitantni chemoterapie (cDDP) v prabéhu EBRT nasledované 4 cykly
kombinaceCBDCA/paklitaxel. Bylo prokazano 5% prodlouZeni 5-letého pfeZiti ve srovnani s ramenem se samotnou
radioterapii. Ve studii GOG-258 bylo uZito stejné schéma konkomitantni chemoradioterapie, ale bylo aplikovano 6
cykli nasledné chemoterapie CDBCA/paklitaxel se stejnymivysledky jako ve studii PORTECS3.

#Rada retrospektivnich studii uvadi benefit Ié&by kombinujici radio a chemoterapii ve srovnani se samostatné
pouzitou modalitou. Souhrnnéa analyza studii NSGO-EORTC a MANGO-ILIADE, v nichZ bylo uzito sekvenéni
radioterapie a chemoterapie(v obou moZnych uspofadanich), uvadi signifikantni prodlouZeni ¢asu do recidivy
onemocnéni ve srovnani se samotnou radioterapii.
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Standardem adjuvantni chemoterapie je 6 cykli CBDCA/paklitaxel v tfitydennim intervalu. Vysledky této
dvojkombinacev ramci klinickych studii jsou srovnatelné s trojkombinaci TAP (paklitaxel/cDDP/doxorubicin).
Dvojkombinace nebyla v ramci téchto studii inferiorni (neprokazala horSi RR, PFS ani OS) a méla lepsi profil
toxicity.

Pokrocilé a metastatické onemocnéni (stadia lll a IV)

Operace je doporucena v pfipadé moznosti dosahnout optimalni cytoredukce (nulové pooperacni reziduum,
RO) pfi akceptovatelné morbidité a kvalité Zivota. Ve vybranych pfipadech muzZe byt vhodné provedeni
paliativnich operaci ke zmirnéni specifickych symptomu.

V pfipadé rezidualniho postizeni po primarnim chirurgickém debulkingu je prvni volbou kombinace
radioterapie a chemoterapie, event. jedna z modalit |Cby samostatné.

Pokud neni chirurgicky vykon mozny, Ize podat systémovou IéCbu primarné.

Pfi dobré odpovédi na systémovou IéCbu Ize zvazit odlozeny chirurgicky debulking.

V rédmci chirurgického vykonu maji byt odstranény pouze zvétSené lymfatické uzliny, systematicka
lymfadenektomie neni doporucena.

Rezimy systémové [éEby — chemoterapie — jsou shodné s rezimy pouzivanymi v adjuvanci. Rezimem prvni
volby je kombinace CBDCA/paklitaxel.

U serdzniho karcinomu je doporuCeno stanoveni HER-2 a v pfipadé overexprese zvolit terapii kombinaci
CBDCA/paklitaxel/trastuzumab a 3 tydny s udrZzovaci terapii trastuzumabem do progrese onemocnéni. Tato |écba
nema Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi a je tedy nutné schvaleni zdravotni pojistovnou.

Hormonoterapie jako soucast Iécby pokrocilého a metastatického onemocnéni

Zatimco chemoterapie je indikovana u huafe diferencovaného, rychle progredujiciho, symptomatického nebo
velkoobjemového onemocnéni, pokud se jedna o dobfe diferencovany nador s delSim bezpfiznakovym
obdobim a pozitivnimisteroidnimi receptory (> 1 %), je metodou volby s lepSi toleranci a stejnym Gcinkem
hormonoterapie. V ramci hormonoterapie Ize pouzit gestageny (megestrol acetat v davce 160 mg/denné nebo
medroxyprogesteron acetat v davce 200 mg/denné) nebo tamoxifen &i inhibitory aromataz (letrozol, anastrozol,
exemestan).

Recidivujici onemocnéni

Panevni exenterace mize byt zvazena u pacientek s lokalné pokroCilymi nadory a pfi izolovanych centralnich
recidivachpo RT, u kterych Ize oCekavat dosazeni zdravych resekénich okraju. Kompletni resekce vzdalenych
oligometastaz nebo exstirpace uzlin v pfipadé relapsu v pelvickych ¢i paraaortalnich lymfatickych uzlinach mize
byt zvaZzovana v pfipadé, Ze je to technicky mozna. V pfipadé generalizovanych recidiv je mozna paliativni CHT,
hormonoterapie i BSC.
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Lokoregionalni recidiva
karcinomu endometria

pouze BRT pfi primarni terapii bez provedeni RT pri primarni terapii stav po EBRT + BRT pri primarni terapii

zvazit operaci pouze za predpokladu
kompletni cytoredukce
a akceptovatelné morbidity

+ systémova terapie

zevni radioterapie

i radioterapi X .
zevni racioterapie * brachyradioterapie

Neexistuje standard Il. linie léCby. V téchto pfipadech je vhodné pacientky zafadit do klinickych studii nebo zahajit
cilenou Ié€bu, ktera vSak nema zajisténou Uhradu ze zdravotniho pojisténi. Na rozhodovani o dal$i terapii maji
vliv PS, historie pfedchozi RT na oblast panve a rozsah diseminace onemocnéni. Uréita skupina pacientek, které
dosahly kompletni odpovéd na chemoterapii a relabuji az po nékolika mésicich od ukonéeni IéEby, by mohla
mit benefit z opakovanéholéeni platinovym derivatem, preferenéné v kombinaci s taxanem. Pacientky, které
relabuji ¢asné po inicialni terapii, majiomezené moznosti 1éCby. Vhodné je v€asné zahajeni symptomatické a
podpurné lécby.

Cilena Ié¢ba recidivujiciho nebo pokrocilého onemocnéni
Dostarlimab

Monoterapie v 1é€bé& dospélych pacientek s recidivujicim nebo pokro€ilym karcinomem endometria s
deficientni opravou chybného parovani bazi (dAMMR, mismatch repair deficient) ¢i vysokou mikrosatelitovou
nestabilitou (MSI-H, microsatellite instability high), u néhoz doslo k progresi v pribéhu nebo po pfedchozi
[éEbé rezimem obsahujicim platinu. Stanoveni dMMR/MSI-H musi byt stanoveno pomoci validované
testovaci metody, jako je IHC, PCR nebo NGS.

Pembrolizumab

Monoterapie v 1é¢bé& dospélych pacientek s recidivujicim nebo pokroCilym karcinomem endometria
dMMR/MSI-H, u kterych doSlo k progresi onemocnéni pfi nebo po pfedchozi Ié¢bé zalozené na platiné v
jakémkoli reZzimu |éEby a kterénejsou kandidatkami pro kurativni chirurgickou Ié€bu nebo radioterapii.

Kombinace pembrolizumabu s lenvatinibem (hrazeno od 1.8.2023)

Kombinace je indikovana k lé¢bé dospélych pacientek s pokrocilym nebo recidivujicim karcinomem
endometria s progresi onemocnéni pfi Ié&bé nebo po pfedchozi [é€b& chemoterapii obsahujici platinu,
které nejsou kandidatkami pro kurativni chirurgickou I1éEbu nebo radioterapii. Vzhledem k vySsi toxicité
i nakladim I|é¢by je kombinace vhodna pro lé¢bu pMMR (mismatch repair proficient)/MSS
(microsatellite stability) karcinom.

Uvedena cilena 1é&ba checkpoint inhibitory neni hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi a je tedy
nutno zadat zdravotni pojistovnu o Uhradu individuainé.
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Recidivujici /pokroéily
karcinom endometria

Low grade endometroidni karcinom
Onemocnéni maleho rozsahu
Indolentni prabéh

Hormonalni lééba Chemoterapie

‘1. Progestiny CBDCA AUC 5 -6 / Paklitaxel
2.1A 175 mg,/m?® a 3 tydny
3. Tamaoxifen celkove B cykla

4. Fulvestrant

Progrese / recidiva

MSI-H /dMMR MSS ,/pMMR
Pri PFS = Bm Pri PFS < Bm Imunoterapie Pri PFS 2 Bm Pri PFS < 6m Imunoterapie
Chemoterapie Paklitaxel nebo Dostarlimab nebo Chemoterapie Paklitaxel nebo Pembrolizumab
na bazi platiny Doxorubicin Pembrolizumab na bazi patiny Doxorubicin + Lenvatinib

Lécba sarkomu téla délozniho:

Délozni sarkomy zahrnuji dle klasifikace WHO 2020: leiomyosarkomy, low grade endometrialni stromalni
sarkomy, high grade endometrialni stromaini sarkomy, nediferencované délozni sarkomy a adenosarkomy.
Zakladni 1é¢ebnou modalitou je chirurgicka Iéba. Standardnim chirurgickym vykonem je prosta extrafascialni
hysterektomie bez morcelace s bilateralni adnexektomii. U leiomyosarkom( je mozné dle véku a pfani pacientky
zachovat ovaria. Stagingova systematicka lymfadenektomie neni standardni souéasti vykonu, v pfipadé
nalezu zvétSenych suspektnichuzlin se doporucuje jejich exstirpace. Fertilitu zachovavajici postupy nejsou u
déloznich sarkomi doporucené. U recidiv onemocnéni je vhodné zvazit chirurgické resekce i opakované.

Leiomyosarkom téla délozniho

Tyto sarkomy predstavuji nej¢astéjsi sarkomy délohy. Obecné pro 1. linii IéCby LMS je indikovana monoterapie
doxoru- bucinem nebo nejlépe kombinace doxorubucin/trabectedin. Nasledné ve 2 linii pak Ize zvazit
kombinaci gemcitabin/docetaxel nebo trabectedin (pokud nebyl v 1. linii). V dalSich liniich nebo pfi Kl
doxorubicinu je dalSi alternativou gem/ DTIC, pazopanib, atd.

Endometrialni stromalni sarkomy (ESS)
Low grade ESS: minimalni benefit chemoterapie (ke zvazeni az ve vysSich liniich 1é¢by), zakladni systémovou
IéCbou je hormonoterapie (medroxyprogesteron acetat 200mg/den nebo megestrol acetat 160 mg/den,
inhibitory aromatazy)

o Stadium |- observace, ke zvazeni hormonoterapie

e Stadium Il, lll, IVA — hormonoterapie +/- radioterapie

e Stadium IVB — hormonoterapie +/- paliativni radioterapie

High grade ESS a nediferencované délozni sarkomy: doporuceni pro 1é¢bu je stejné jako doporu&eni
pro sarkomymeékkych tkani — viz pfislusna kapitola.
e Stadium | — observace, ke zvazeni je hormonoterapie jako preferovana varianta u receptorové
pozitivnich nador( (viz 1é¢ba low grade ESS) nebo chemoterapie
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e Stadium II-lll - Ize zvazit chemoterapii a/nebo radioterapii
e  Stadium IVA — chemoterapie a/nebo radioterapie
e  Stadium IVB — chemoterapie +/- paliativni radioterapie

Adenosarkom, terapie se fidi typem maligni mezenchymalni komponenty
Terapie se fidi typem maligni mezenchymaini komponenty.

6. Modality lécby
Chirurgie

Z3akladnim vykonem je extrafascidlni hysterektomie s bilateralni salpingo-ooforektomii (EH+BSO),
event.extirpace zvétSenych LU. Mozno z otevieného pfistupu, laparoskopicky nebo roboticky, bez
morcelacnich technik. Ponechani ovarii + salpingektomie (SE) ke zvazeni u zen mladsich 45 let ve
stadiu T1a G1 bez RA vyskytu ovarialniho nebo endometrialniho karcinomu (napf. BRCA mutace
apod.). Vaginalni HE + BSO lze zvazit u Zen s vysokym operacnim rizikem. Vykon je dostatecny u
pac. nizkého rizika, kde pfipojeni lymfadenektomie (LN) dle studii nezlepSuje preziti.

V pfipadé zjisténi vySSiho stupné rizika (peroperacni freeze biopsii):

e u pacientek stfedniho rizika lymfadenektomie (PLN, PALN) doporu€ovana jako stagingova
procedura.

e upac. vyS8Siho stfedniho a vysokého rizika je LN standardni soucasti vykonu. U pac. vysokého
rizika po neadekvatnim chirurgickém vykonu se doporucuje doplnit BSO a stagingovou
lymfadenektomii ve 2. dobé. U pacientek s vysokym operacnim rizikem nutno provedeni LN
individualizovat.

e U nepriznivych histologickych typu (serézni papilarni karcinom a vSechny se serézni
komponentou) se doplfiuje i omentektomie, appendektomie a lavage. Omentektomii mozno
vynechat u clear cell karcinomu.

U stédia Il radikalni hysterektomie (Wertheim nebo jeho modifikace) pouze pfi snaze o RO resekci,
lymfadenektomie je souéasti vykonu.

U st. -1V individualni pfistup, EH, BSO, PLN, PALN, kompletni cytoredukce za pfedpokladu dosazZeni
RO, OME u ser6zniho histotypu.

Ke stanoveni N je tfeba standardné ziskat a histologicky vy3etfit 15 uzlin panevnich a 10 uzlin
paraaortalnich.

Exenteraci zvazit u pac.s lokalné pokrocilymi tumory a pfi izolovanych centralnich recidivach po RT,
kde Ize oCekavat dosazeni Cistych resekénich okraji. Resekci vzdalenych oligometastaz a relapsu
v panevnich nebo retroperitonealnich uzlinach zvazovat pokud je to technicky mozné.

Sarkomy délohy:

Nutné vyhnout se morcelaci tumoru! U recidiv zvazeni chirurgické resekce i opakované, do RO.
Rozsah vykonu: extrafascialni hysterektomie + BSO + extirpace bulky LU, optimalni cytoredukce. U
nediferencovanych typl ma maximalni cytoredukce pozitivni efekt na prognézu pacientky.
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Paliativni operace:

resekce solitarnich jaternich nebo plicnich metastaz

e extirpace a histologicka verifikace postizenych perifernich uzlin (nadkli¢kovych)
e embolizace v pfipadé masivniho nezvladatelného krvaceni

e zavedeni pig-tailu do stenézovaného mocovodu

e nefrostomie pfi hydronefr6ze a nemoznosti zavedeni pig-tailu

e kolostomie pfi obstrukénim ileu

Postup u mladych zen ve fertilnim véku prejicich si téhotenstvi

Zeny do 40 let predstavuji 4% v8ech endometrialnich karcinomd. Tento postup je moZny pouze u
premalignich histologii a endometroidnich karcinomd grade 1 stadia IA bez myometralni invaze.
Histologie se ziska hysteroskopicky a abrazi, postizeni adnex a uzlin nutno vyloucit MRI panve. Pac.by
méla byt informovana, Ze jde o ne-standardni Ié€bu, po které (progrese béhem Ié¢by nebo po skon&eni
téhotenstvi) by méla nasledovat hysterektomie, protoze pocet recidiv je vysoky.

Terapeuticky se pouzivaji gestageny (medroxyprogesteron acetat 400-600 mg/den nebo megestrol
acetat 160-320 mg/den) po dobu 6 mésicl. Po skonéeni HT nasleduje preSetfeni zobrazovacimi
metodami a kontrolni abraze. DalSich 6 mésicll je mozZno podavat udrzovaci Ié¢bu v pfipadé odloZzené
gravidity a absence karcinomu. Pfi dosazeni kompletni remise je mozné otéhotnéni, vétSinou ve
spolupraci s centrem asistované reprodukce. V pfipadé progrese €i perzistence onemocnéni béhem
IéCby, po porodu nebo nejpozdéji po skonéeni obdobi potencialniho t&hotenstvi je nutno provést
standardni operac¢ni vykon (viz vySe). Pfipadné ponechani ovarii zavisi na véku a RA. Pokud HE je
odlozena, nutné pravidelné kontroly po 6 mésicich v rozsahu viz vyse.

Radioterapie

Moznosti zevni RT:
e pooperacni RT (EBRT nebo brachyradioterapie)
e Kkurativni RT - v pfipadé nemoznosti operacniho vykonu pro:
e interkurentni onemocnéni
e odmitnuti operace nemocnou
e inoperabilni pokrocilé stadium
e paliativni RT

Pooperacni RT malé panve (3D-CRT)

Indikace: u vysokého-stfedniho a vysokého rizika, individualné u pokrocilého
onemocnéni a recidiv

GTV: nestanovuje se

CTV: IGzko délohy, proximalni polovina pochvy (pfi postizeni pochvy cela pochva),

parametria a svodné lymfatické uzliny panevni (zevni, vnitfni a spole¢né
ilické), obturatorni, parametrialni, presakralni, pfi postizeni distélni pochvy
inguinalni. Jako zaklad CTV bereme cévni kmeny s lemem 7 mm.

PTV: CTV +lem 10 mm

Davka: 45,0 Gy, denni frakcionace 1,8 Gy, u sarkomu 50,4 Gy

Paraaortalni uzliny (3D-CRT)
Indikace: pfi jejich postizeni nebo postizeni spole¢nych ilickych uzlin, pfi postizeni
panevnich uzlin + neprovedené paraaortalni lymfadenektomii, cilovy objem
paraaortalnich uzlin navazuje obvykle na PTV malé panve a ozafuji se

spole¢né.
CTV: paraaortalni uzliny od Th12 po L5, zaklad CTV tvofi cévni kmeny s lemem 7
mm.
PTV: CTV + lem 10 mm, anatomicky je vymezen:
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kranialné: dolni okraj obratel Th12
kaudalné: navazuje na horni okraj PTV malé panve
dorzalné: pfedni okraje obratlovych tél
ventralné: dle CT,lem 1 cm
lateralné: dle CT, obvykle Sitka 8 cm
Davka: 40,0-45,0 Gy, denni frakcionace 1,8 Gy

Kurativni RT malé panve (3D-CRT, IMRT)

Indikace: pfi nemoznosti operace (neresekabilni onemocnéni, pfitomnost komorbidit,
odmitnuti nemocné). EBRT se doplfiuje BRT (viz dale), pfi jeji nemoznosti
EBRT (shrinking-fields).

GTV1: déloha, &ipek a prox.1/3 pochvy (2-3 cm)

CTV1: déloha (zevni kontura), proximalni polovina pochvy, parametria a svodné
lymfatické uzliny panevni (zevni, vnitini a spole¢né ilické), obturatorni,
parametrialni a presakralni +- inguinalni.

PTV1: CTV + lem 10 mm, anatomicky je pak vymezen:
stejné jako u pooperaéni RT
Davka: 45,0 Gy, denni frakcionace 1,8 Gy
GTV2: déloha a Cipek
CTvz2: déloha (zevni kontura), €ipek a proximalni 1/3 pochvy (2-3 cm)
PTV2: CTV +lem 10 mm
Davka: 15,0 —16,0 Gy, denni frakcionace 1,8-2,0 Gy nebo

2 x 7,5 Gy BRT (viz dale)

Paliativni EBRT

Je indikovana podle celkového stavu nemocné a rozsahu onemocnéni, event.provedeném
chirurgickém vykonu. Krvacejici tumory je mozno ozafit i jednordzové davkou 10 Gy nebo
brachyterapii. Dalsi indikace: metastazy do skeletu, utlak nervovych pleteni, blokada uzlin. Technika
a celkova davka a frakcionace individualni.

Zevni radioterapie — technika

Poloha pacienta: na zadech s fixovanymi dolnimi kon&etinami Combifixem. Pfi dostupnosti
bellyboardu poloha na bfiSe. PIny mo€ovy méchyf. CT skeny s kontrastem po 5 mm. Konturuje se
CTV, PTV, mocovy méchyf¥, rektum, hlavice femurd, u WART obé ledviny a jatra.

Techniky:

o mala panev: 4 pole (box-technika), event. 2 protilehla pole (endooprotézy)
o IMRT: 5 poli

o paraaortalni uzliny: 2 protilehla pole

o paliace: individualni techniky co nejjednodussi

Energie: linearni urychlovag, fotony 18 MV
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Kritické organy a limity: objem organu, ktery obdrzi davku:
rektum: 60 Gy (Veo) < 50%
50 Gy (Vs0) < 60%
mocovy méchyf: 50 Gy (Vs0) < 65%
hlavice femoru: 52 Gy (Vs2) < 10%
tenké strevo: max = 55 Gy
45 Gy (Vas) < 195 cm3 (cela peritonealni dutina)
micha: Dmax < 50 Gy
jatra: Dmean < 30 Gy
ledviny: Dmean < 20 Gy, pokud jsou obé ledviny v poli Dmean < 15 Gy

Histogram davka-objem se zhotovuje standardné pro rektum a mo¢.méchyf (event.jatra, ledviny,
michu, femory).

Planovani radioterapie se fidi podle pracovniho postupu ,Planovani zevni RT s CT s 3D vypoctem
distribuce davky“ nebo ,Planovani RT s CT technikou IMRT".

Verifikace polohy pomoci portalovych snimku se fidi podle pracovniho postupu ,Verifikace nastaveni
pacienta podle snimk( vytvorfenych portalovym zobrazenim®. Verifikace podle technického protokolu.

Brachyradioterapie - intrakavitarni

e samostatna pooperacni

e kombinovana s teleterapii pooperacni (jen vyjimecné)

e samostatna kurativni

e kombinovana s teleterapii kurativni

e paliativni
Pouziva se automaticky afterloadingovy pfistroj, kde zdrojem zareni je 192Ir pracujici na principu
HDR.

Pooperaéni (adjuvantni) brachyterapie:

Indikace: jako alternativa nebo dopinék EBRT (viz pfehled lécby)

CTV: proximalni tfetina pochvy (3-5 cm), u sarkomU prox. 2/3 pochvy
Aplikéator: posevni valec (linearni z&fi€)

Davka: kombinace s teleterapii (45,0 Gy): 3 x 5,0 Gy v 0,5 cm od povrchu valce,

frakcionace 2x tydné
kombinace s teleterapii u sarkomu: 2 x 5,5 Gy v 0,5 cm od povrchu vélce, 1x
tydné
samostatné: 6 x 5,0 Gy v 0,5 cm od povrchu valce, 2x tydné
3x7,0Gyv0,5cm od povrchu valce, 1x tydné
Pfiprava a aplikace viz pracovni postup ,Brachyterapeuticka aplikace vaginalniho valce®.

Primarni kurativni brachyterapie:

U vybranych stadii (IA G1-2) jako samostatna metoda, u pokrocilejSich stadii sou¢ast kombinované
IéCby se zevni RT. Jedna se o uterovaginalni aplikaci, kdy se zdroj zafeni zavadi do délohy, hrdla a
proximalni ¢asti vaginy. Pfed prvni aplikaci nutné UZ vySetfeni vaginalni sondou, které zobrazi
v8echny rozméry délohy a tloustku stény. Vykon se provadi v celkové kratkodobé anestézii, svodné
anestézii nebo analgosedaci.

Indikace: kontraindikace i odmitnuti operace, inoperabilni stadia T3b, T4

CTV: cela déloha, Cipek a prox. ¢ast vaginy (2-3 cm)

Aplikator: Y- sonda (endometrialni aplikator, tzv.“vidli¢ka®)

Davka: samostatné: 5 x 7,5 Gy nebo 4 x 8,5 Gy ve 2 cm lateralné od stfedu aktivni

délky aplikatoru, 1x tydné
kombinace s teleterapii (45,0 Gy): 3x 6,0 -6,5 Gy nebo 2 x 7,5 Gy ve 2 cm
lateralné od stfedu aktivni délky aplikatoru, 1x tydné
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Pfiprava a aplikace viz pracovni postup ,Brachyterapeuticka aplikace endometrialniho aplikatoru®.
Lze pouzit i uterovaginalni aplikaci (UVAG) dle Fletchera, vhodné u pac. s malou délohou do §ife 4
cm.

Paliativni brachyterapie:

Indikace: krvacejici tumory, velmi staré a polymorbidni pac.
CTV: stejné
Davkovani: individualni

Systémova lécba
Pouzivana schémata chemoterapie a cilené IéCby viz aktualni vydani Modré knihy.

7. DISPENZARIZACE

Sledovani pacientek po 16&bé se Fidi doporudenim CGPS CLS JEP publikovanym 26.4.2019 (Sbirka
doporuéenych postupt €. 7/2019). Pravidelna a dozivotni. Dispenzarizaci provadi gynekolog, po dobu
2 let onko-gynekologické centrum, dale pak obvodni gynekolog. U pac. dispenzarizovanych
onkologem (nékteré sarkomy Ié€ené chemoterapii, pfani pacientky) zajiStuje gynekologické vysetfeni
gynekolog. Po 6-10 letech mozno pfedat PL.

VySetfeni Rok

1 2 3 4-5 6-10
Klinicka kontrola 4x 4x 2x 2x 1x
CEA, Ca-125 2-4x 2-4x 2x 2x 1x

Datum vydani
28.12. 2023

Obsah kontrolniho vySetieni:
o fyzikalni vySetfeni
komplexni gynekologické vySetfeni v€. vySetieni per rectum
vaginalni UzV
po radikalni RT sono ledvin 1x ro&né po dobu 5 let
vySetieni TM jen u pac., u kterych byly na zagatku zvySené
jina vySetieni jen pfi podezfeni na recidivu (scinti skeletu, CT, PET-CT aj.)

O O O O O

Substituéni hormonalni terapie je po zvazeni pfinosl a rizik povolena u vSech malignit Zenského genitalu
obecné, jedinou vyjimkou je low grade endometrialni stromalni sarkom.
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