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I. Uvod

Protokol obsahuje standardni 1é¢ebné postupy aplikované v ramci Komplexniho onkologického
centra FN Hradec Kralové pro karcinom téla délohy. Na diagnostice a 1é¢bé téchto nadort se
podili pfedevS§im Porodnickd a gynekologickd klinika a Klinika onkologie a radioterapie ve
spolupréci s Fingerlandovym tstavem patologie, Radiologickou klinikou, a dal§imi pracovisti
FNHK.

Protokol nezahrnuje vSechny postupy aplikovatelné pfi této diagnéze podle narodnich a
mezinarodnich standardd. Klicovy vyznam pro stanoveni 1é¢ebného postupu kazdého pacienta
ma multidisciplinarni komise.

Karcinom endometria tvoii 96-98% vsSech zhoubnych néddort téla d€lozniho. Nejcasteji se
vyskytuje endometroidni adenokarcinom, ktery tvoii az 80%. Déle seCasto vyskytuje karcinom
s dlazdicovou slozkou ¢i karcinosarkom (smiSeny Mulleridnsky tumor). Agresivnimi
variantami jsou ser6zni papilarni karcinom a clear-cell karcinom, které se vyskytuji asi v 10%.
Mesenchymové nadory tvoii 2-4%. Muze se jednat o low-grade endometrialni stromalni
sarkom (LG-ESS), low-grade endometrialni stromalni sarkom (HG-ESS), leiomyosarkom,
adenosarkom, nebo nediferencovany sarkom.




II. Odpovédnost jednotlivvch pracovist’

Diagnostika a stanoveni stagingu onemocnéni: Porodnickd a gynekologicka klinika
Chirugicka 1é¢ba: Porodnicka a gynekologicka klinika

Radia¢ni 1é¢ba: Klinika onkologie a radioterapie

Systémova l1é¢ba: Porodnickd a gynekologicka klinika, Klinika onkologie a radioterapie
Polécebné sledovani: Porodnické a gynekologicka klinika a Klinika onkologie a radioterapie

ITI. Staging onemocnéni

Klinicka stadia onemocnéni

Klinick¢ stadium onemocnéni je uréeno podle zasad TNM klasifikace (TNM Kklasifikace
zhoubnych novotvart. 8. vydani 2017, ¢eska verze 2017, UZIS, Praha, 2018§. Stadia TNM jsou
zalozena na klinickém a/nebo patologickém stagingu; stadia FIGO vychézeji z chirurgického
stagingu.

TNM Kklasifikace se urcuje zvlast pro karcinom/karcinosarkom endometria; zvlast pro
leiomyosarkom/ESS; a zvlast’ pro adenosarkom/nediferencovany sarkom. Onemocnéni by
mélo byt histologicky ovétfeno.

TNM Klasifikace karcinomu a karcinosarkomu endometria

T — Primarni nador

X primarni nador nelze hodnotit

TO bez znamek primarniho nadoru

Tis karcinom in situ (preinvazivni karcinom) FIGO 0

T1 nador omezen na délohu FIGO1

Tla - nador omezen na endometrium nebo postihuje méné nez polovinu FIGO IA

myometria

T1b - nador postihuje polovinu, nebo vice nez polovinu myometria FIGO IB

T2V nador postihuje cervikalni stroma, ale nesifi se mimo délohu FIGO II

T3? lokalni a/nebo regionalni Sifeni popsané nize: FIGO III

T3a - nador postihuje serozu a/nebo adnexa (pfimym Sifenim ¢i metastazami) FIGO ITIA

T3b - postiZzeni pochvy a/nebo parametrii (pfimé Sifeni a/nebo metastazy) FIGO IIIB

T4 nador postihuje sliznici méchyte a/nebo sliznici stfeva FIGO IVA
Pozn.

! Samotné postizeni endocervikalnich Zlazek je povaZzovano za stadium I.
? Pozitivni cytologie nebo lavaz peritonea musi byt uvddéna samostatng, bez zmény stadia.
3 Ptitomnost bulézniho postizeni sliznice méchyfe neni dostateénym pritkazem pro klasifikaci T4.



(musi byt biopticky potvrzena).
N — Regionalni mizni uzliny
Regionalnimi miznimi uzlinami jsou uzliny 1) panevni: hypogastrické (obturatorni a vnitini
ilické), zevni ilické, spolecné ilické, parametridlni a sakrdlni; 2) paraaortalni.

NX regionalni mizni uzliny nelze zhodnotit

NO regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1, N2 | metastazy v regionalnich miznich uzlinach FIGO ITIC
N1 - metastazy do panevnich miznich uzlin FIGO IIIC1
N2 - metastazy do paraaortalnich uzlin FIGO 1IIC2

M - Vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
Ml pritomnost vzdalenych metastaz (v¢etn¢ uzlin paraaortalnich) FIGO IVB

pTNM patologické klasifikace
Kategorie pT, pN, pM odpovidaji kategoriim T, N, M

pN — Histologické vySetfeni vzorkli z panevni lymfadenektomie méa zahrnovat 10 a vice
miznich uzlin. Jsou-li mizni uzliny negativni, ale nebylo dosazeno standardné vysetfovaného
poctu, klasifikuje se jako pNO. (FIGO povazuje tyto ptipady za pNX)

TNM Kklasifikace leiomyosarkomu a endometridlniho stromalniho sarkomu (ESS) délohy

T1 nador omezen na délohu FIGO 1
Tla - nador 5 cm nebo méné v nejvetsim rozméru FIGO TIA
T1b - nador v€tsi nez 5 cm v nejvetsim rozmeéru FIGO IB
T2 nador se §ifi mimo délohu uvnitt panve FIGO II
T2a - nador postihuje adnexa FIGO ITA
T2b - nador postihuje jiné panevni tkan¢ FIGO IIB
T3 nador postihuje biisni tkan¢ FIGO III
T3a - jednu lokalizaci FIGO IITA
T3b - vic nez jednu lokalizaci FIGO 1IIB
T4 nador postihuje sliznici mocového méchyte a/nebo sliznici stfeva FIGO IVA




N1 metastazy do regionalnich miznich uzlin FIGO ITIC
Ml vzdalené metastazy FIGO IVB
TNM Kklasifikace adenosarkomu a nediferencovaného sarkomu délohy
T1 nador omezen na délohu FIGO1
Tla - nador omezen na endometrium/endocervix FIGO 1A
T1b - nador postihuje mén¢ nez polovinu myometria FIGO IB
Tlc - nador postihuje polovinu, nebo vice nez polovinu myometria FIGO IC
T2 nador se §ifi mimo délohu uvniti panve FIGO II
T2a - nador postihuje adnexa FIGO ITA
T2b - nador postihuje jiné panevni tkan¢ FIGO IIB
T3 nador postihuje biisni tkan¢ FIGO III
T3a - jednu lokalizaci FIGO IITA
T3b - vic nez jednu lokalizaci FIGO 1IIB
N1 metastazy do regionalnich miznich uzlin FIGO ITIC
T4 nador postihuje sliznici mocového méchyte a/nebo sliznici stfeva FIGO IVA
Ml vzdalené metastazy FIGO IVB

Molekularni klasifikace karcinomi endometria

- Na zaklad¢ vysledki TCGA (The Cancer Genome Atlas Program) lze karcinomy
endometria klasifikovat na zadkladé vysledkti molekularné-genetickych vysSetieni
proteinu p53, MMR (DNA MisMatch Repair System) a POLE (polymeraza epsilon) do

4 kategorii:

POLE mutované (utramutované), MSI (IMMR, hypermutované), p53 mutované (copy-

number high) a NSMP (no specific molecular profile; copy-number low)

- Analyza p53 a MMR (MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2) bude u nadorti vySetfenych na

FUP stanovovana automaticky pomoci imunohistochemie

- Analyza POLE mutace bude stanovena pomoci NGS az na zaddost onkologa

Obligatorni stagingova a predlééebna vySetieni:

- Anamnéza, fyzikalni vySetfeni, komplexni gynekologické bimanudlni vySetfeni véetné

per rektum

- Frakcionovana kyretdZ nebo hysteroskopie s histologickym vySetfenim, véetné stupné

diferenciace




- Zobrazujici vySetteni: UZ vaginalni sondou, UZ nebo CT bficha a panve, RTG nebo
CT plic

- CT bficha a plic k vylouceni vstupni diseminace zvazovat zejména u ,high-grade*
malignit (tj. nizce diferencovany endometroidni, ser6zni nebo svétlobunéény karcinom,
sarkom a karcinosarkom)

- Laboratorni vySetfeni: krevni obraz, zdkladni biochemické vySetieni (urea, kreatinin,
jaterni testy, iontogram)

Fakultativni vySetieni: dalsi nutnd odbornd vysetteni vyplyvajici z nalezl obligatornich
vySetieni ¢i symptoml nemocného (uretrocystoskopie, rektoskopie, scintigrafie ledvin -
DTPA, event. intravendzni urografie (IVU), MR panve, PET/CT trupu); naddorovy marker:
CA-125, CEA

IV. Obecné zasady 1é¢ebné strategie

Zakladni modalitou 1écby karcinomu a karcinosarkomu dé€lohy je 1écba chirurgicka.
Operacni feSeni je zde zcela zésadni. Chirurgicky staging ddle umoziuje stanoveni vhodné
adjuvantni terapie. Gynekologické déleni karcinomi endometria na 2 skupiny (vysoké vs. nizké
riziko) ma zdsadni vyznam pro volbu rozsahu operacniho vykonu. Pfedoperacni vySetfeni
(event. doplnéné informaci z peroperacni biopsie) musi byt vedena tak, aby odliSila pacientky
s vysokym a nizkym rizikem. Smysluplnou strategii 1écby je nalezeni optimalni kombinace
dostatecného operacniho vykonu a vhodné 1é€by adjuvantni. V piipadé¢ kontraindikace primérni
operacni 1écby je zvazovana primarni 1écba onkologicka.

1) Operaéni pristupy u zhoubnych nadort endometria s nizkym rizikem (Tis, T1la G1-2,
postiZeni hornich 2/3 téla, negativni peritonealni cytologie)

a) dolni stfedni laparotomie, peritonealni lavaz scytologickym vySetfenim, totalni abdominalni
hysterektomie (TAH) s oboustrannou salpingoooforektomii (BSO), explorace dutiny bfis$ni
s palpa¢nim vySetfenim uzlin — pokud je peroperacni nalez vysokého rizika doplnéni vykonu
dle protokolu pro vysoké riziko

b) laparoskopicky asistovand vagindlni hysterektomie (LAVH) s periotendlni lavazi,
oboustranna salpingoooforektomie

e LAVH je vyhrazena pouze pro pracovist¢ s vyznamnou zkuSenosti s timto typem
onkologické operativy. V ptipadé peroperacné zjisténého vétsiho rozsahu postizeni je nutna
konverze vykonu.

e Vaginalni hysterektomie (VH) je pro nemoznost revize celé¢ dutiny bfiSni pro feSeni
zhoubnych nadori endometria nevhodna

2) Operacni pristupy u zhoubnych nadori endometria s vysokym rizikem
(T1a G3, T1b, T2 a T3 G1-3, non-endometroidni nadory)
Dolni stfedni laparotomie, lavdz, operacni vykon v zavislosti na rozsahu postizeni:

e [A, IB: totilni abdomindlni hysterektomie + BSO + systematickd aortopelvicka
lymfadenektomie

e II: radikdlni abdomindlni hysterektomie + BSO + systematickd aortopelvicka
lymfadenektomie



e [II: individudlni operac¢ni piistup se snahou o maximalni debulking a RO resekci

e u karcinomli non-endometroidnich (papildrné serozni, svétlobunécény, karcinosarkom)
pfipojujeme infrakolickou omentektomii, apendektomii a random biopsie (jako u
karcinomu ovaria).

3) Operacni pristup k sarkomim délohy

U operabilnich nalezi volime primarni chirurgickou 1écbu ve smyslu hysterektomie a
oboustranné adnexektomie s ptfipadnou chirurgickou resekci extrauterinniho Sifeni.
Oboustrannou adnexektomii 1ze individudlné zvazovat u pacientek sohledem na pfani zachovat
fertilitu. U primarn€ inoperabilnich onemocnéni provadime cilenou radioterapii (pfipadné
s brachyterapii); a/nebo primarni systémovou terapii. Po ukonceni primarni lécby znovu
zvazujeme chirurgické feseni.

Reseni inadekvatni operace

a) V pfipadé¢ nalezu znamek vysokého rizika v definitivni histologii u pacientek operovanych
podle protokolu pro nizké riziko se nutnost reoperace stanovuje individudlné. Pfipadné se
riziko recidivy snizuje vyuzitim adjuvantni radioterapie ¢i chemoterapie.

b) V piipadé, ze adekvatni vykon nebyl proveden pro peroperacni komplikaci, technickou
nemoznost vykonu, nebo anesteziologickou kontraindikaci pokra¢ovani vykonu, je feSenim
snizeni rizika recidivy vyuzitim adjuvantni radioterapie ¢i chemoterapie.

c) V pfipadé¢, ze diagndza karcinomu endometria nebyla pied operaci znama vibec, ale je
ndhodnym histopatologickym nalezem po provedené hysterektomii z jiné nez onkologické
indikace (prolaps, myomatdza, ad.) je u pacientky svysokym rizikem a inadekvatni operaci
vhodné reoperovat (BSO, lymfadenektomie); alternativou je adjuvantni radioterapie ¢i
chemoterapie. U pacientek s nizkym rizikem lze rozhodnout mezi dispenzarizaci a
adjuvantni radioterapii.

V ptipad¢ inadekvatniho zdkroku ve smyslu pNXlze individualné zvazit vyuziti zobrazovacich
metod (MRI, CT, PET/CT) k posouzeni stavu uzlin pted zahajenim ptipadné adjuvantni terapie.
V ptipad¢ pozitivniho radiologického ndlezu doporucena kompletace chirurgického stagingu.

Pacientky nevhodné k primarni operaéni 1é¢bé

U pacientek stadia IIIB nebo IV je vhodné individudlné zvazit, zda je mozné provést
adekvatni vykon bez makroskopického residua. Za optimalni vykon je povazovéano provedeni
kompletniho stagingu a resekce vSech nadorovych hmot. Pokud takovy vykon nelze provést, je
pacientka indikovana k primarni radioterapii, pfipadné chemoterapii, nebo hormondlni 1é¢bé.
Po ukonceni primarni onkologické 1é€by by mélo byt znovu zvadZeno chirurgické feSeni.
Solitdrni metastdza neni vzdy kontraindikaci k operacnimu feSeni - nutno postupovat
individudlné.

Adjuvantni (pooperacni) 1écba

Adjuvantni 1écba se odviji od znalosti definitivniho patologického stagingu
onemocnéni, peroperacniho chirurgického ndlezu, a pfitomnosti rizikovych faktort. U
pacientek s nizkym rizikem neni adjuvantni 1écby obvykle zapotiebi. U pacientek s vysokym
rizikem (vCetné non-endometroidnich karcinomil) a pokrocilym onemocnénim se obvykle



kombinuje adjuvantni radioterapie s adjuvantni chemoterapii. U pacientek stfedniho rizika
volime postup individudlné, adjuvantni radioterapie panve zde mize vést ke snizeni rizika
panevni rekurence bez vlivu na preziti, nicmén¢ je spojena s horsi kvalitou Zivota v porovnani
s vaginalni brachyterapii. Adjuvantni radioterapie by se méla zahdjit do 8 tydnti od operace.

e Nizké riziko: FIGO IA-G1,G2; bez ptitomnosti rizikovych faktorta(*)
FIGO I-II s patogenni mutaci POLE povazujeme za nizké riziko

e Stiedniho riziko: FIGO [A-G3; IB-G1,G2; FIGO II-G1,G2 (invaze v téle <50%

myometria)
- vySS§i stiedni riziko: s pfitomnosti dalSich rizikovych faktorii (*)

e Vysoké riziko: jiny histologicky typ nez endometroidni karcinom; FIGO IB-G3; FIGO II-
G3; FIGO II-G1,G2 (pti invazi v téle >50% myometria); extrauterinni $iteni (FIGO IIIA,
B, IVA); postizeni uzlin (FIGO IIC)

* rizikové faktory: velikost tumoru; invaze do lymfatickych cest; postizeni dolniho délozniho
segmentu; vék nad 60 let

V piipadé¢ metastatického onemocnéni (M1) lze ve vybranych pfipadech zvazovat
multimodalni pfistup s kurativnim zdmérem, ktery zahrnuje i chirurgickou resekci metastazy.
Pokud kurativni pfistup nelze uplatnit, pak zaklad 1écby spociva v paliativni systémové 1é¢bé
(chemoterapie, biologicka 1écba) s cilem prodlouzeni Zivota za podminky pfijatelné kvality
zivota. I pii vzdalené metastatickém onemocnéni se uplatiuje 1écba lokalni (operace a/nebo
radioterapie) jako prevence komplikaci z riistu primarniho nadoru.

Pti volbé optimélniho 1é¢ebného postupu je zachovéana tésna spoluprace gynekologa,

onkologa, histopatologa, radiologa a dalSich specialisti. Lécebny postup jednotlivych pacientti
lécenych ve FNHK je probiran na multidisciplinarnich seminafich.

V. Postup lé¢by dle stadii

a) Adjuvantni l1écba karcinomu endometria I. A I1. stadia

Stadium Grade 1 Grade 2 Grade 3
IA (bez invaze) - - VBT
IA (s invazi) - VBT" VBT"*
IB VBT® VBT® Panevni RT + VBT¢
+ adjuvantni CHT®
I Panevni RT + Panevni RT + VBT! | Panevni RT + VBT
VBT! + adjuvantni CHT®

a Zvazit VBT v zavislosti na dal$ich rizikovych faktorech (RF)

b Zvazit sledovani v zavislosti na dalSich rizikovych faktorech

¢ Zvazit panevni radioterapii v zavislosti na dalSich RF vcetné neprovedeni
lymfadenektomie

d Zvézit samotnou VBT v ptipadé limitované invaze, kompletni operace, absenci RF

e Zvazit adjuvantni chemoterapii v ptipad¢ ptfitomnosti rizikovych faktort

* rizikové faktory: velikost tumoru; invaze do lymfatickych cest; postizeni dolniho délozniho
segmentu; vek nad 60 let

Vyse uvedena doporuceni jsou zalozena na mezinarodnich doporuc¢eni NCCN 2022.
Na zékladé ESGO/ESTRO/ESP z roku 2021 a ESMO doporuceni z roku 2022 1é¢bu
upravujeme podle molekuldrniho profilu nddoru nasledovné:



Pacientky I a II stadia s nadory nesoucimi patogenni mutace POLE (bez ohledu na
dalsi faktory) automaticky klasifikujeme jako nizké riziko a ponechdvame zcela bez
adjuvantni terapie, piipadné zvazujeme samostatnou VBT (prozatim zalozeno na post-
hoc analyze randomizovanych studii a prospektivnich kohortovych studiich, level of
evidence III)

Pacientky stiedniho a vysokého rizika s nddory dAMMR (MSI-H) nemaji benefit

z adjuvantni chemoterapie

Pacientky stiedniho a vysokého rizika s nadory nesouci mutaci p53 maji z adjuvantni
chemoterapie vétsi benefit, nez pS3wt

b) Adjuvantni lé¢ba karcinomu endometria III. stadia (IITA, I1IB, I1IC1,2)

Vzdy zvézit podani adjuvantni chemoterapie v kombinaci s adjuvantni radioterapii
panve (indikovéna jen u pacientek v dobrém celkovém stavu). Radioterapii zahajujeme
obvykle sekvenéné po ukonceni chemoterapie.

Vynechani adjuvantni chemoterapie je mozné doporucit u pacientek s nddory dMMR
(MSI-H) ¢i u nadorti s patogenni mutaci POLE (prozatim neni evidence-based postup)
Vynechani radioterapie u pacientek s nadory s patogenni mutaci POLE prozatim neni
evidence-based postup

Pti kontraindikaci chemoterapie (celkovy stav, vék, komorbidity, rendlni insuficience
apod.) indikujeme samostatnou radioterapii panve.

Pii kontraindikaci radioterapie (rozsdhlé panevni adheze, fixace klicek, zanétliva
onemocnéni panve a stfev, apod.) indikujeme samostatnou adjuvantni chemoterapii.

U stadia IIIB sizolovanym postizenim pochvy lze doporucit spiSe samostatnou
radioterapii.

Radioterapii paraaortalnich uzlin provadime v ptipad¢ jejich postizeni nebo v piipadé
postiZzeni spole¢nych ilickych uzlin.

Po ukonceni zevni radioterapie pfipojujeme vaginalni brachyterapii poSevniho pahylu.

¢) Adjuvantni lécba karcinomu endometria IVA stadia
e Po radikalni chirurgické resekci by méla byt vzdy zvazovana adjuvantni chemoterapie

a sekvencni radioterapie panve. Adjuvantni chemoterapie i radioterapie je indikovana
jen u pacientek vdobrém celkovém stavu, u ostatnich zvazujeme adjuvantni radioterapii
panve bez chemoterapie.

e Radioterapii paraaortalnich uzlin provadime v ptipad¢€ jejich postizeni nebo v piipadé

postizeni spole¢nych ilickych uzlin.

e Po ukonceni zevni radioterapie piipojujeme vaginalni brachyterapii poSevniho pahylu.

d) Adjuvantni lé¢ba ser6zniho papilarniho a svétlobunééného karcinomu
e [éCebny postup identicky jako endometroidniho karcinomu vysokého rizika, kdy

kombinujeme adjuvantni chemoterapii s adjuvantni vagindlni brachyterapii (stadium
IA) ¢i zevni radioterapii + vaginalni brachyterapii (stadium II, I11, IV).

e Pouze u stadia IA bez invaze do myometria po provedeni kompletniho chirurgického

stagingu lze pacientky sledovat bez adjuvantni 1écby, pfipadné provést vaginalni
brachyterapii.

e) Adjuvantni lécba karcinosarkomu
e Pouze u stadia IA po provedeni kompletniho chirurgického stagingu lze pacientky

sledovat bez adjuvantni [écby, pfipadné aplikovat adjuvantni chemoterapii
paclitaxel/ifosfamid v kombinaci s vaginalni brachyterapii.



e Stadium II, IIT a IV je vhodné zajistit adjuvantni chemoterapii paclitaxel/ifosfamid

v kombinaci se zevni radioterapii a vaginalni brachyterapii.

f) Lécba karcinomu endometria IVB stadia

Moznosti 1écby metastatického karcinomu endometria zahrnuji paliativni chemoterapii,
paliativni hormonalni 1é¢bu, paliativni radioterapii, paliativni chirurgicky zakrok, nebo
symptomatickou 1écbu.

g) Adjuvantni l1é¢ba low-grade endometroidniho stromalniho sarkomu (ESS)

Stadium I: sledovani
Stadium II, II, IVA: adjuvantni hormonalni lécba +/- adjuvantni radioterapie panve
Stadium I'VB: paliativni hormondlni 1é¢ba +/- paliativni radioterapie

h) Adjuvantni lécba leiomyosarkomu, nediferencovaného sarkomu a high-grade ESS

VI.

Stadium I: sledovani, pfipadné zvazeni adjuvantni chemoterapie

Stadium II, III: zvazit adjuvantni radioterapii panve a/nebo adjuvantni chemoterapii
Stadium IVA: adjuvantni chemoterapie a/nebo radioterapie

Stadium IVB: paliativni chemoterapie +/- paliativni radioterapie

Léc¢ba relapsu onemocnéni

Lokoregionalni relaps bez vzdalenych metastaz:

v pfipad¢ ptedchozi radioterapie panve zvazeni panevni exenterace; jinak paliativni
chemoterapie, paliativni hormonalni 1é¢ba, nebo 1é€ba symptomaticka.

u pacientek bez ptedchozi radioterapie prichdzi v tivahu chirurgickd explorace panve
s odstranénim resekabilni recidivy s naslednou radioterapii (event. chemoterapii); v
pfipadé neresekabilni recidivy preferujeme provedeni cilené radioterapie (event.
v kombinaci s brachyterapii) s naslednym prehodnocenim moznosti chirurgické 1écby;
jinak paliativni radioterapie; paliativni chemoterapie; paliativni hormonalni 1é¢ba; nebo
1écba symptomaticka.

Izolované retroperitonedlni recidivy pii péanevni kontrole onemocnéni lé¢ime
zachrannou lymfadenektomii; alternativou je paliativni radioterapie ¢i paliativni
chemoterapie.

Vzdalené metastazy

V ptipadé vzdalenych metastaz je postup analogicky jako pii primarné zjisténych vzdalenych
metastazach.

U izolovanych metastdz zvazujeme chirurgickou resekci, ptipadné radioterapii.

U neresekabilnich metastaz, v ptipad¢ dalSiho relapsu, nebo v piipad¢ diseminovaného
onemocnéni paliativni chemoterapie, paliativni radioterapie, nebo symptomaticka
lécba.
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VII. Rezimy chemoterapie:

Adjuvantni chemoterapie endometrialniho karcinomu:

karboplatina AUC 5-6

paclitaxel 175 mg/m? vse Den 1, interval 21 — 24 dnt, 3 — 6 cykla
cisDDP 50 mg/m?

doxorubicin 60 mg/m? vSe Den 1, interval 24 — 28 dniti, 3 — 6 cykli

Paliativni chemoterapie endometrialniho karcinomu:

e Kombinované rezimy:

karboplatina AUC 5-6

paclitaxel 175 mg/m? vse Den 1, interval 21 dnti

cisDDP 50 mg/m?

doxorubicin 50 mg/m?

CFA 500 mg/m? vsSe Den 1, interval 28 dntl, do kumul. davky
cisDDP 50 mg/m?

doxorubicin 60 mg/m? vie Den 1, interval 28 dndl, do kumul. davky

e Monoterapie:

paclitaxel 175 mg/m? Den 1, interval 21 dni
karboplatina AUC 5-7 Den 1, interval 21 dni
cisDDP 75-100 mg/m? Den 1, interval 21 dnt

Chemoterapie papilarné serozniho karcinomu:

paklitaxel 135 mg/m?

cisplatina 75 mg/m? vSe Den 1, interval 21 — 24 dnti, 3 — 6 cykla
paklitaxel 175 mg/m?

karboplatina AUC 5-7 mg/m? vSe Den 1, interval 21 —24 dnti, 3 -6
cykla

Chemoterapie karcinosarkomu:

paclitaxel 135 mg/m?

ifosfamid 3-5 g/m?, inf. 24 hod vse Den 1, interval 21 dnti
mesna

cisDDP 75 mg/m?

ifosfamid 3-5 g/m?, inf. 24 hod vse Den 1, interval 21-28 dnti
mesna

ifosfamid 3g/m? Den 1-3 kont. interval 21 dnil

mesna



11

karboplatina AUC 5-6
paclitaxel 175 mg/m? vse Den 1, interval 21 dnti

Chemoterapie leiomvosarkomu, adenosarkomu, nediferencovaného sarkomu:

e Monoterapie

doxorubicin 60 — 75 mg/m2 interval 21 dnil
ifosfamid 3g/m? Den 1-3 kont. inf., interval 21 dnti
mesna

e Kombinované rezimy

doxorubicin 50 mg/m? bolus

ifosfamid 5 g/m* 24 hod infuze vse Den 1, interval 21 — 28 dnti
mesna

2. linie:

docetaxel 100 mg/m?, den 1

gemcitabin 900 mg/m?, den 1 + 8 interval 21 dnil

Hormonalni 1é¢ba endometrialniho karcinomu a low-grade ESS:

Paliativni hormonalni 1é¢ba je indikovana u pacientek sgeneralizovanym, ¢i relabujicim, dobie
¢i stfedn¢ diferencovanym endometridlnim karcinomem, s pozitivnimi hormonélnimi
receptory. MiiZe navodit i dlouhodoby stabilizujici efekt, zejména u plicnich metastaz.

U endometrialniho stromalniho sarkomu (ESS) 1ze hormonalni 1é¢bu aplikovat v adjuvantnim
podani (od stadia II), nebo jako 1écbu paliativni u metastatického ¢i relabujiciho onemocnéni.

Medroxyprogesteron-acetat (PROVERA): 200-600 mg/den
Megestrol-acetat (MEGACE, MEGAPLEX): 160 mg/den

Anastrozol 1mg/den, letrozol 2,5mg/den, tamoxifen 20mg/den (u vSech kategorie 2B)

Cilena 1é¢ba ¢i imunoterapie karcinomu endometria

Pembrolizumab (Keytruda) 200 mg 4 3 tydnyi.v. v kombinaci s lenvatinibem (Lenvima) 20 mg
denné p.o. u pokrocilého nebo rekurentniho endometridlniho karcinomu u dospélych, u nichz
doslo k progresi onemocnéni béhem piedchozi 1é€by obsahujici platinu v jakémkoliv rezimu
nebo po ni a ktefi nejsou kandidaty na kurativni chirurgickou 1é¢bu ¢i radioterapii.
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VIII. Aplikace radioterapie

Simulace zevni radioterapie

Cilové objemy

Zakreslujeme do Structure Set ,,endometrium*

GTV - je urcen rozsahem nadoru (GTVT) a postizenymi uzlinami (GTVN) pfi radikalni
radioterapii

CTV - zaujima parametria, proximalni polovinu poSevniho pahylu; soucasti objemu jsou vzdy
presakralni; vnitini, zevni a spole¢né ilické uzliny. V ptipadé postizeni spole¢nych ilickych ¢i
paraaortalnich uzlin také uzliny retroperitoneédlni po horni okraj obratle Th12.

CTV by nemélo zahrnovat kosti, svaly, mo¢ovy méchyft, konecnik, tenké a tlusté stievo.
Vzhledem k odliSnym interfrakénim a intrafrakénim pohybim jednotlivych soucasti CTV je
doporuceno rozdeélit CTV do dvou samostatnych objemi:

e CTVI1: parametria, proximalni polovina poSevniho pahylu

e CTV2: presakralni, vnitii a zevni ilické uzliny, spole¢né ilické uzliny (pfipadné také
paraaortalni uzliny). Pro spolehlivou konturaci uzlin zachovat 7 mm okraj kolem
viditelnych cévnich struktur, piipadné¢ zahrnou vSechny viditelné odlehlé uzliny a
lymfokély.
Spolecné ilické uzliny konturujeme po urovén bifurkace aorty (obvykle ve vysi ploténky
L4/L5). Presakralni konturujeme po horni okraj obratlového téla S3, ptipadné po
musculus piriformis - pod touto urovni lze uzlinovy objem rozdé€lit na dvé
struktury.Zevni ilické uzliny konturujeme k hornimu okraji acetabula.

PTV obsahuje cely objem CTV s piislusnym okrajem kompenzujicim mozné chyby nastaveni
a vnitini pohyby orgénd. PTV =PTV1 + PTV2

e PTVI1:CTVI1 + okraj 10-20mm (dle rizika pohybi jednotlivymi sméry)
e PTV2:CTV2 + okraj 5 mm

Cilem planovani radioterapie je pokryti > 95% objemu PTV > 95% ptredepsané davky

Frakcionace a davka zareni

Pooperacéni radioterapie:

o Samostatna adjuvantni vaginalni brachyterapie (HDR) - vaginalni valec, event.
kolpostat:

Déavka 6x 4Gy v 0.5 cm (event.. 4x 5.5Gy v 0,5 cm); frakcionace 3x tydné.

Cilovym objemem je proximalni tfetina poSevniho pahylu (obvykle 3-5 cm).

Pfi histologii ser6zniho nebo svétlobunééného karcinomu je tieba 1é¢it celou délku pochvy.
e Kombinace zevni radioterapie a brachyterapie

Davky zafeni: zevni radioterapie na oblast panve (pfipadné retroperitonea) 45Gy/25 frakcei a
1,8Gy 5x tydné. Nasledné vaginalni brachyterapie na oblast proximalni tietiny pochvy,
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vagindlni valec nebo kolpostat 2x 5,5Gy v 0,5 cm od povrchu valce (event.. 3x 4Gy v 0,5 cm).
Pti histologii ser6zniho nebo svétlobunééného karcinomu je tfeba 1éc¢it celou délku vaginy.

Piedoperaéni radioterapie:

Piedoperacni radioterapii Ize zvazovat u lokaln¢ pokrocilych nadorti délohy, kde je predpoklad
primarni inoperability. Aplikujeme davku na oblast panve (pfipadné retroperitonea) 45Gy/25
frakci 4 1,8Gy 5x tydné; nésledné¢ znovu hodnotime operabilitu. Pfi pfetrvavajicim
inoperabilnim nalezu pokracujeme v radioterapii do radikalni davky. Plati stejna pravidla jako
pro pooperac¢ni radioterapii, CTV1 zde zahrnuje celou délohu, vcetné ptipadného
extrauterinniho $ifeni tumoru.

Kurativni (primarni) radioterapie do radikdlni davky:

Priméarni radioterapie je metodou volby pfi kontraindikaci opera¢niho feSeni z divodi
interkurentnich onemocnéni ¢i odmitnuti operace nemocnou, inoperabilni pokrocild stadia -
T3b, T4. U nadort Tla,b, G1,2 je indikovana samostatné brachyterapie, u vyssich stadii by se
méla brachyterapie kombinovat se zevni radioterapii. Plati stejné pravidla jako pro pooperacni
radioterapii, CTV1 zde zahrnuje celou délohu, vetné ptipadného extrauterinniho Sifeni tumoru.

e p) samostatna brachyterapie

Cilovym objemem je cela déloha, ¢ipek a proximalni ¢ast vaginy (2-3 cm); davka 6x 6,4 Gy
nebo 5x 7,3 Gy nebo 4x 8,5 Gy na ve 2 cm od centralni osy uterinniho aplikéatoru vjeho stiedu,
pfip. na povrch serdzy, aplikace 1x tydn€ (lze individualizovat); brachyradioterapie je
provadéna endometridlnim aplikatorem (Heymanova tamponada, Y- sonda, linearni aplikator)
nebo uterovaginalnim aplikatorem.

e kombinace zevni radioterapie a brachyterapie

Zevni radioterapie na oblast panve (pfipadné retroperitonea) 45Gy/25 frakci a 1,8Gy 5x tydné.
Nésledné brachyradioterapie uterovaginalni 3x 6,3Gy nebo 2x 8,5Gy ve 2 cm od centralni osy
uterinniho aplikdtoru v jeho stfedu, pfip. na povrch serdzy, aplikace 1x tydné (lze
individualizovat); cilovym objemem brachyradioterapie je objem celé¢ délohy, cipek a
proximalni ¢ast vaginy (2-3 cm); brachyradioterapie je provadéna endometridlnim aplikatorem
(Heymanova tamponada, Y- sonda, linearni aplikator), nebo uterovaginalnim aplikétorem.

Hemostyptické radioterapie:

V ptipadé rozsahlych krvacejicich tumorti u nemocnych, u kterych je kontraindikace k celkové
1 kratkodobé anestézii - miize byt indikovéano jednorazové hemostyptické zevni ozafeni délohy
davkou 8-10 Gy ze dvou protilehlych AP/PA poli nebo brachyterapii.
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Klinicky protokol pro zevni radioterapii panve

Plan Objective Details

Fracton Dose (Gy] | Tolal Dose [Gy]
v FTV Mean dose is 1.800 45.000
FTV At most 0 % receives more than 1.926 43 150
L kidney Mean dose  is less than 0.560 14.000
R kidney Mean doge  is less than 0.560 14.000
Plan Measure Details
PTV D95.00 [% of dose] is more than §5.00
Bones W10.00Gy [% of volume] iz less than 50.00
Bones WV20.00Gy [% of volume] iz less than 75.00
Intestine VA0 005Gy [cmP] iz less than 250.00
Intestine V45.00Gy [cmr] iz less than 195.00
Rectum WV40.00Gy [% of volume] iz less than 50.00
Bladder W40.00Gy [% of volume] iz less than 50.00
SC + lem Smm W40.00Gy [% of volume] is less than 0.00
femoral heads W30.00Gy [% of volume] is less than 33.00

Poloha nemocné

K simulaci zevni radioterapie vyuzivame planovaci CT a 3D planovéni. Supinacni
poloha pacienta na zadech; fixace dolnich koncetin; ruce na hrudnikunebo za hlavou (v
ptipadé extended-field radioterapie retroperitonea). Pacientka poucena o nutnosti
vyprazdnéni konecniku pfed simulaci i béhem radioterapie. V piipadé velké ndplné
kone¢niku pfi simulaci tuto zopakovat po vyprdzdnéni. Doporuceno je planovani i
ozafovani pacientky s prazdnym mocovym méchytem.

Techniky zevni radioterapie

IMRT nebo RapidArc technika, pfipadné 3D konformni radioterapii s individualnim
tvarovanim C¢tyf poli vicelistovym kolimatorem. V piipadé extended-field radioterapie
retroperitonea vyuzivame zejména IMRT.

Technika brachyterapie

Vaginalni brachyterapie je cilena na oblast proximalni tfetiny pochvy (aktivni délka
obvykle 3-5 cm). Pti histologii ser6zniho nebo svétlobunééného karcinomu je tieba 1€cit
celou délku vaginy. Vaginalni vélec nebo kolpostat (ovoidy) zavadime po vySetieni
pochvy v zrcadlech bez anestezie. U samostatné pooperacni brachyterapie aplikueme
davku 6x 4Gy (nebo 4x 5,5Gy) piedepsanou do 0,5 cm od povrchu valce. Po zevni
radioterapii panve v davce 45Gy/25 frakci nasleduje vaginalni brachyterapie vdavce 2x
5,5 Gy (nebo 3x 4Gy) do 0,5 cm. Frakcionace brachyterapie 2-3x tydné.

Brachyterapie jako soucast radikdlni radioterapie u neoperovaného nadoru délohy
(vysoky veék, komorbidity, monstrézni obezita, odmitnuti operace pacientkou) spociva
v zavedeni uterinnich aplikatort (Heymanova tamponada, Y-aplikator, linearni
aplikator, nebo uterovaginalni aplikator) po dilataci hrdla délohy v kratkodobé
nitroZilni celkové anestezii ¢i spinalni svodné anestezii. Pfi samostatné brachyterapii
aplikujeme davku 6x 6,4Gy nebo 5x 7,3Gy nebo 4x8,5 Gy na serozudélohy (obvykle 2
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cm od centrdlni osy délohy). Po zevni radioterapii 45Gy/25 frakei aplikujeme
brachyterapii v davce 3x 6,3Gy nebo 2x 8,5Gy. Cilovym objemem brachyterapie jecela
déloha, ¢ipek a proximalni ¢ast vaginy (2-3 cm).

Upftednostiiujeme 3D planovani pomoci CT ptfed koplandrnim RTG plénovanim.
Frakcionace 1-2x tydné¢.

IX. Sledovani po 1é¢bé
Cilem sledovani je v€asny zachyt relapsu s cilem prodlouzeni pieziti. Klinické vySetfeni ma byt
zméfeno na mozné symptomy relapsu a nezadouci u€inky probéhlé 1é€by. Soucasti klinickych

kontrol je komplexni gynekologické vySetfeni

Ambulantni navs§tévy:
- do 2 let &4 3 mésice
- 3.-5.rok 4 6 mésict
- dale 1x ro¢né¢ mozna i dispenzarizace pouze cestou praktického lékate nebo
ptislusného specialisty

Zobrazujici a laboratorni vySetieni:
Indikaci rozhoduje oSetfujici ambulantni 1¢kat, ktery provadi dispenzarizaci.
- zobrazovaci metody (RTG, UZ, CT, ad.) a laboratorni vysetfeni (KO, biochemie,
CA125, ad.) jsou indikovany pii symptomech nebo klinickych néalezech budicich
podezieni z recidivy onemocnéni
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Hlavni zdroje a odkazy:

e  NCCN guidelines: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/uterine.pdf

e Oaknin A, et al. Endometrial cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and
follow-up. Ann Oncol. 2022; 33: 860-877.

e Modra kniha Ceské onkologické spoleénosti: https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-
tym/diagnostika-a-lecba/modra-kniha-cos/aktualni-vydani-modre-knihy/

- Narodni radiologické standardy — radiacni onkologie (2016):
https://www.srobf.cz/downloads/dokumenty/nrs2016.docx




