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1 Epidemiologie:

Ro&né diagnostikujeme v Ceské republice 1 000 aZ 1 100 téchto nador(. Incidence je i pfes mirny pokles v poslednich 10
letech stale vysoka. V roce 2018 byla 13,6/100 000 zen coz je 732 novych onemocnéni za rok. Mortalita je téZ pomérné
vysoka a v roce 2018 byla 5,7/100 000 zen, coz je 310 Zen za rok. Kfivka incidence invazivnich karcinomu prudce stoupa
jiz u Zzen po 30. roce a Casto postihuje i Zeny v reprodukénim véku, planujici jesté t&hotenstvi. Nejcastéji se karcinom

délozniho hrdla vyskytuje mezi 34-45 lety a mezi 55-65 lety.

€53 = ZH hrdla déloZniho - cervicis uteri, Zeny
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2 Etiologie:

Hlavnim etiopatogenetickym cCinitelem je infekce HPV (Human Papillomavirus = Lidsky papillomavirus). Jedna se
0 neobalené dvouvlaknové DNA viry a podle struktury jejich bazi rozliSujeme u lidi pfes 100 typt HPV. Dle onkogenniho
potencialu je délime do 3 skupin. Do high risk skupiny patfi HPV typy 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59. Do
low risk skupiny fadime HPV typy 6, 11, 34, 40, 42, 43, 44, 54, 70, 72, 74, 81. NejvysSi riziko maligni transformace bunék
délozniho Cipku predstavuji pfedevSim HPV typy 16 a 18. Pfitomnost DNA high-risk HPV se prokazuje v 99,7 %
u spinocelularniho karcinomu a v 95 % u adenokarcinomu. K odhaleni typu HPV infekce slouzi hybridizacni testy.
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Kazdoroéné se ve svété infikuje Lidskym papillomavirem asi 300 miliont Zen, z toho asi 100 milion HPV typem 16 a 18.
Promofenost viry HPV v nasi populaci je cca 80 %. Maximum vyskytu pozorujeme u sexualné aktivnich Zzen pfed dosazenim
25. roku véku (15-40 %), poté klesa a po 35. roce véku perzistuje virus pouze u 5-10 % Zen. Persistence HPV v epitelu
Cipku délozniho souvisi s neschopnosti imunitniho systému eliminovat virus.

V soucasné dobé jsou k dispozici 3 profylaktické nezivé vakciny proti rizikovym kmentm high risk HPV (bivalenti Cervarix
— proti HPV 16, 18, kvadrivalentni Gardasil - proti HPV 6, 11, 16, 18, nanovalentni Gardasil9 - proti HPV 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52, 58).

Ke vzniku samotného nadoru pfispivaji dalsi tzv. nadorové promotory, vSéeobecné znamé rizikové faktory - sexualné
pfenosné infekce, Casné zahajeni pohlavniho Zivota, pohlavni promiskuita, neoSetfené porodni poranéni Cipku, koufeni,
porucha imunity (vrozend, ziskand).

3 Histologie:

V pfevazné vétsiné pfipadl se jedna o spinocelularni karcinom z dlazdicového krytu délozniho €ipku (85-90 %), jez se
obvykle dlouhodobé vyviji pfes zminéna pfednadorova stadia. V 10-15 % pfipadd se jedna o adenokarcinom z délozniho
hrdla, jehoz vzniku pfedchazi jen kratkodoby vyvoj, postihuje mladsi Zeny a ma vyrazné horSi prognézu. Zcela vzacné se
vyskytuje nador z pojiva - sarkom délozniho hrdla a melanom. Kromé této zakladni klasifikace je posuzovan stupen
nadorové diferenciace, invaze do krevnich a lymfatickych cév a do stromatu a vyznamnym prognostickym faktorem je také
objem tumoru.

3.1 Histologicka klasifikace - nejcastéjsi typy:

- Dlazdicobuné&ny karcinom rohoveéjici M 8071/3 Nerohovéjici - velkobunéény M 8072/3 - malobunécny M 8073/3
Adenokarcinom endocervikalni M 8140/3

- Zjasnych bunék (clear cell), mesonefroidni M 8310/3 Endometroidni Ca M 8380/
- Karcinom ze subcylindrickych bunék - adenoskvamosni M 8560/3 Adenoidné cysticky M 8200/3
- Nediferencovany karcinom M 8020/3

4 Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko — Iééebny postup:
- - oSetfujici |ékafF &i Iékar s kompetenci
5 Stanoveni diagndzy — vySetrovaci metody:

Karcinom délozniho ¢ipku pfi kvalitnim a efektivnim screeningu Ize ve vétsiné pfipadl zachytit jiz ve fazi prednadorovych
zmén. Rozhoduijici roli v diagnostice ma onkologicka cytologie, HPV testovani a expertni kolposkopické vysetfeni. Cilené
bioptické vySetfeni umoznuje histopatologické posouzeni intraepitelialnich zmén. Poruchy rlstu a vyvoje epitelu délozniho
Cipku oznaCujeme jako prednadorové zmény, dysplazie nebo cervikalni intraepitelialni neoplazie.

Dle 4. vydani klasifikace WHO 2014 je starSi klasifikace (CIN I. az Ill. stupné) nahrazovana binarni kategorizaci zmén na
low grade squamous intraepithelial lesion (L-SIL) a high grade squamous intraepithelial lesion (H-SIL). U pfevazné
vétSiny dysplastickych zmén zejména LSIL dochazi ke spontanni regresi nalezu, jedna se tedy o proces reverzibilni.
U jinych pfipadu byva nalez nepravidelnosti epitelu dlouhodobé stacionarni. Pouze u mensiho procenta vSech stadii
dochézi k postupné progresi patologickych zmén epitelialniho krytu a vyviji se invazivni karcinom. Tento proces je
dlouhodoby, trvajici az 10 let. Byly popsany i pfipady vzniku nadoru po 2 letech. Protoze vSak v sou¢asné dobé nelze
spolehlivé urcit, které zmény budou progredovat, je nutné vSechny dysplazie peclivé zhodnotit a pfipadné IéCit. Lécba je
chirurgicka. Dispenzarizace, oSetfovani a dlouhodobé sledovani patfi do center onkologické prevence s erudovanym
persondlem a kvalitnim laboratornim zazemim pro hodnoceni cervikalnich patologii. Adekvatni vySetfeni rozsahu
onemocnéni slouzi k spravnému rozhodnuti o zplsobu lécby.

5.1 Vysetieni:

a) Zakladni (obligatorni) vySetreni slouzi ke stanoveni rozsahu onemocnéni. Kromé anamnézy, interniho vysetfeni,
zakladni laboratofe hematologické véetné KS a Rh, biochemické s jaternim souborem a vysSetfeni HbsAg je nutno
provést RTG vysSetfeni srdce a plic, sonografické vysSetfeni ledvin. Gynekologické vySetieni se opira o vySetieni
nejméné 2 zkuSenych gynekologu, véetné vysSetfeni rektalniho k posouzeni parametrii a pfi pochybnostech
i vySetfeni v narkéze. Vaginalnim a/nebo rektalnim UZ posuzujeme u makroskopickych tumort jejich velikost,
objem a rozsah infiltrace stromatu délozniho hrdla. Ultrazvuk je vhodny i k posouzeni infiltrace parametrii.
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b) b/ Pfi diagnostickych rozpacich nebo nejasném nalezu provadime volitelna, fakultativni vySetfeni. Radime sem
cystoskopické vysetfeni a rektoskopii. Dale CT bficha, retroperitonea a malé panve podava informaci o stavu
parenchymatéznich organl, umoznuje posouzeni stavu uropoetického systému, retroperitonea a regionalnich
lymfatickych uzlin. Nuklearni magnetickd rezonance pfispivd k pfesnéjS§imu posouzeni stavu mékkych tkani,
regionalnich lymfatickych uzlin, parametrii v okoli délozniho hrdla i objemu nadoru a rozsahu stromalni infiltrace
délozniho hrdla nadorem. PET/CT, PET/MR vyuzivame pfedevs$im u pokrocilych nalez(, recidiv a k pfeSetfeni pred

superradikalnimi vykony.

6 Klinické pfiznaky

Zakladnimi symptomy jsou nepravidelné gynekologické krvaceni, krvaceni pfi pohlavnim styku, krvavy nebo purulentni
vytok, dyspareunie. Pokrodila stadia provazi vétSinou pelvalgie, bolesti zad, dale klinické obtiZze v souvislosti s Sifenim do
okoli - pfi postizeni mo€ového méchyfe muze vzniknout hematurie, utlakem urerert dojde k hydronefréze. PFi postizeni
stfev je tendence k obstipaci, ktera maze vést az k iledznimu stavu. Rozpadem nadorovych mas se Sifenim do okolnich
tkani mohou vznikat fistulace.

Dale klinické obtize vyplyvajici z lokalizace pfipadnych metastaz.

7 Klasifikace:

TNM | FIGO FIGO
2017 | 2009 2018
TX primarni nador nelze hodnotit
TO bez znamek primarniho nadoru
Tis karcinom in situ
T1 I I nador je omezen na hrdlo
Tla 1A 1A invazivni karcinom diagnostikovany pouze mikroskopicky
stromalni invaze do hloubky <3 mm (rusi se hranice horizontalniho Sireni
Tlal | 1AL IAL mensi nebo rovna 7 mm)
T1a2 | 1A2 A2 stromalni invaze rovna nebo >3 mm az <5 mm (rusi se hranice horizontalniho
Sifeni mensi nebo rovha 7 mm)
klinicky zfetelna Iéze nebo mikroskopicka léze se stromalni invazi rovha nebo
Tlb IB IB o
vetsi 5 mm.
Tibl | IB1 IB1 léze v nejvétSim rozméru <2 cm
Tibl | IB1 IB2 klinicky zietelna léze v nejvétSim rozméru 2 cm az <4 cm
T1b2 | IB2 IB3 klinicky zietelna léze v nejvétSim rozméru 4 cm a vice
T2 1 I nédor se Sifi mimo délohu, bez Sifeni ke sténé panevni i do dolni tfetiny pochvy
T2a A A bez Sifeni do parametrii
T2al | lIAL1 1ALl klinicky zfetelna léze v nejvétSim rozméru méné nez 4 cm
T2a2 | llIA2 [1A2 klinicky zfetelna Iéze v nejvétSim rozméru rovna nebo vétsi 4 cm
T2b 1B 1B s Sifenim do parametria, bez Sifeni ke sténé panevni
nador se Sifi ke sténé panevni a/nebo postihuje dolni tfetinu pochvy a/nebo
T3 1l 1l zpusobuje hydronefrozu ¢&i afunkci ledviny a/nebo postizeni panevnich
lymfatickych uzlin a/nebo postizeni paraaortalnich lymfatickych uzlin
T3a A A nador postihuje dolni tfetinu pochvy bez Sifeni ke sténé panevni
T3b 1B 1B nador se Sifi ke sténé panevni a/nebo zplUsobuje hydronefrozu &i afunkci ledviny
N1 1B lnci postizeni panevnich lymfatickych uzlin
M1 IVB 1ncz postizeni paraaortalnich lymfatickych uzlin
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FIGO — Mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi
Zmény FIGO 2018 vici FIGO 2009 jsou zvyraznény.
Klasifikace rozsahu onemocnéni podle sou€asného systému FIGO odrazi jednak indikaci ke konkretni [éCbé
a umozniuje i predikci prognézy.
7.1 Prognostické faktory:
a) Stadium nadorového onemocnéni:

Uspésnost 1éby je hodnocena 5letym preZitim a je pfimo Umérna stadiu onemocnéni. Podle statistickych hodnoceni
velkych celosvétovych souboru Ize pfedpokladat 5leté preziti u stadia | v 92 % pfipadu, u stadia Il v 75 % |é€enych Zen, ve
stadiu lll dosahuje 5leté preziti pouze kolem 50 % zen.

b) Objem tumoru:

Z hodnoceni velkych souboru vyplyva, Ze objemnéjsi tumory jsou spojeny s vy$Sim vyskytem nadorového postizeni uzlin.
c) Invazivita a postizeni lymfovaskularniho prostoru:

S velikosti tumoru také pfimo souvisi prorastani nadoru do hloubky délozniho &ipku a do lymfovaskularniho prostoru.
d) Nadorové postizeni lymfatickych uzlin:

Postizeni lymfatickych uzlin souvisi s vySe uvedenymi prognostickymi faktory. Hodnoceni tohoto ddlezZitého prognostického
faktoru je zavislé na kvalité stagingového vySetfeni a v pfipadé operacnich vykonu také na radikalité jeho provedeni a
vyuziti souCasnych moznosti detekce sentinelové uzliny a uzlinového mappingu. Moznost tohoto vySetfeni je vSak
limitovano pouze pro vysoce specializované pracovisté, s moznosti intraopera¢niho vysetfeni zmrzlych fez( odebranych
uzlin.

e) Nepfizniva histopatologicka kritéria:

Za méné priznivé typy nadoru se povazuji nadory s nizkou diferenciaci (plati pro adenokarcinomy), malobunécéné
neuroendokrinni karcinomy a adenokarcinomy se svétlobune¢nou a mezonefoidni slozkou.

f) Obecné nepfriznivé faktory:
Poruchy imunity, celkovy zdravotni stav, pfidruzené nemoci patfi k neptiznivym faktordim.
8 Lécba dle klinického stadia:
8.1 OPERACNi LECBA
8.1.1 Lécebna strategie: dle ESGO doporuceni (Cervical cancer guideline)

Stadium IA
- doporu€enymi moznostmi operacniho vykonu jsou konizace délozniho hrdla a hysterektomie typ A, ktera maze
byt provedena laparotomicky abdominalné ¢i vaginalné s asistenci laparoskopie.
Stadium IA1

- management zavisi na pozadavku pacientky na zachovani fertility a na pfitomnosti LVSI (lymfovaskularni
invaze).

a) Stadium IA1 bez LVSI:
- konizace in sano je dostate¢nym operacnim vykonem.

- extrafascialni hysterektomie je dal$i moznosti, doporu€ovana pacientkam, které neplanuji dal$i graviditu,
provedeni hysterektomie nezlepSuje onkologické vysledky.
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b) Stadium IA1s LVSI:
- indikovan chirurgicky staging panevnich lymfatickych uzlin. VySetfeni sentinelové uzliny (SLNB — biopsie
sentinelové uzliny) je akceptovatelnou metodou chirurgického stagingu ke zhodnoceni stavu lymfatickych uzlin.

- konizace, event.simplexni trachelektomie, ¢€i radikalni trachelektomie typ A + vySetfeni sentinelové uzliny
u pacientek s pfanim zachovani fertility

- extrafascidlni hysterektomie, vySetfeni sentinelové uzliny u pacientek bez poZadavku zachovani fertility.
- EBRT na panev (external bream radioterapie-zevni radioterapie) + BRT (brachyterapie), pokud pacientka neni
schopna operace nebo odmitne operaci.
Stadium 1A2
a) Stadium IA2 bez LVSI:

- dle doporuc¢eni ESGO: konizace nebo extrafascialni hysterektomie jsou povazovany za adekvatni Ié¢bu. Maze
byt proveden staging lymfatickych uzlin. Dle doporuéeni NCCN (National Comprehensive Cancer Network
guideline) indikovan staging lymfatickych uzlin (vy3etfeni sentinelové uzliny).

b) Stadium IA2 s LVSI:

- je pozadovan staging lymfatickych uzlin. VySetfeni sentinelové uzliny samotné je akceptovatelnou metodou
nahrazujici systematickou panevni lymfadenektomii.U Zzen s pfanim zachovani fertility je postup obdobny jako
u stadia IA1, LVSI+. Pokud pacientka neni schopna operace nebo odmitne operaci, doporu¢ena EBRT na panev
+ BRT.

Stadium 1B1, 1IB2, 1Al

- radikdlni hysterektomie typ C1 nebo C2, SLNB, panevni lymfadenektomie, nebo

- primarni chemoradioterapie EBRT (external bream radioterapie-zevni radioterapie) +BRT (brachyterapie)
+ konkomitatni chemoterapie.

Stadium 1B3, 11A2
- primarni chemoradioterapie EBRT+BRT+CHT (metoda 1. volby), nebo
- radikdlni hysterektomie typ C2, SLNB, panevni lymfadenektomie.

Lécebna strategie zdlrazriuje vyhybat se kombinaci radikalni chirurgie a radioterapie s cilem redukovat morbiditu uvedené
kombinované terapie. V rozhodovacim algoritmu je dulezité prebioptické zhodnoceni stavu lymfatickych uzlin
radiologickymi metodami.U pacientek s negativnimi lymfatickymi uzlinami dle zobrazovacich metod je radikalni
chirurgicky postup preferovanou modalitou. VysSetfeni sentinelové uzliny pfed provedenim panevni lymfadenektomie je
ddrazné doporucovano. Systematicka panevni lymfadenektomie nemdze byt nahrazena izolovanou detekci sentinelové
uzliny. Standardnim znaéenim sentinelové uzliny je kombinace radiokoloidu s patent blau anebo indocyaninova zelen
samostatné. VSechny sentinelové uzliny a vSechny pfipadné suspektni lymfatické uzliny maji byt peropera¢né vySetieny
technikou na zmrzlo. Je pozadovan zisk alespon 20 uzlin.

Radikalita chirurgického vykonu se odviji od pfitomnosti prognostickych rizikovych faktord identifikovanych pfedoperacné.
Za hlavni rizikové faktory jsou povazovany velikost tumoru, hloubka stromalni invaze a LVSI. Posledni modifikace
klasifikace radikalni hysterektomie podle Querleu-Morrow z r. 2017 definuje typ A, B1, B2, C1, C2, D (pozn. od prosté
hysterektomie se radikalni operace odliSuje ve dvou zakladnich parametrech: resekce parametrii a resekce proximailni ¢asti
asociovaného adenokarcinomu. Je nutné pfipaijit bilateralni salpingektomii. Roboticky asistovanou radikalni hysterektomii
je vhodné indikovat pouze u nadort s velikosti mensi nez 2 cm (s ohledem na vysledky LACC studie z r. 2018).

Pacientkam s pranim zachovani fertility ve stadiu IB1 Ize nabidnout vaginalni nebo abdominalni/laparoskopickou radikalni
trachelektomii (typ B) se soucasnou systematickou panevni lymfadenektomii s vySetfenim sentinelové uzliny. Primarni
podminkou je negativni stav lymfatickych uzlin. Fertilitu zachovavajici vykon Ize doporucit pacientkam s velikosti tumoru
do 20 mm a maximalni infiltraci stromatu do poloviny. Vykon neni uren pro vzacné histologické subtypy véetné
neuroendokrinniho karcinomu a non-HPV asociovaného adenokarcinomu z ddvodu jejich agresivniho biologického
chovani. Radikalni chirurgicka Iécba je preferovana. V pfipadé kontraindikace operac¢niho vykonu nebo pfi odmitnuti
operace je moznosti také primarni chemoradioterapie.

V pfipadé peroperacni detekce metastatického postizeni lymfatickych uzlin je doporu¢eno upustit od hysterektomie i
panevni lymfadenektomie (s vyjimkou extirpace bulky uzlin) a mdze byt provedena nizka (ij. do odstupu a.mesenterica inf.)
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stagingova paraaortalni lymfadenektomie , nebo extirpace bulky uzlin v paraaortalni oblasti. Pacientky maji byt odeslany
k zahajeni primarni chemoradioterapie.

U pacientek s metastatickym postizenim panevnich lymfatickych uzlin dle vysledku radiologického stagingu je
indikovana priméarni chemoradioterapie. Lze zvazit disekci paraaortalnich lymfatickych uzlin minimalné do vySe dolni
mezenterické arterie v pfipadé negativniho radiologického nalezu v retroperitoneu s cilem upfesnéni stagingu. MozZnosti je
i debulking suspektnich panevnich uzlin.

U pacientek ve stadiu IB3 (bulky) a u stadia IIA2 je dle doporu¢eni ESGO i dle doporu¢eni NCCN preferovana kurativni
zevni radioterapie s brachyterapii a konkomitantni chemoterapii. Jako dalSi moznost je uvedena radikalni hysterektomie
typ C2, SLNB, panevni lymfadenektomie.

Neoadjuvantni chemoterapie nasledovana radikalnim operacnim vykonem je dle ESGO guidelines povazovana za
kontroverzni postup.

Tab. VySe rizika ve vztahu k prognostickym faktorlim a odpovidajicimu typu resekce parametrii

Vy3e rizika Velikost LVSI I—!Ioubka Typ hysterektomie
tumoru invaze dle Q-M
Nizké riziko <2cm Negativni vnitfni 1/3 Bl (A)
o > 2cm Negativni jakakoliv
Stfedni riziko o N B2(C1)
<2cm Pozitivni jakékoliv
Vysoke riziko >2cm Pozitivni jakékoliv Cc2

8.1.2 Adjuvantni lécba

Adjuvantni (chemo)radioterapie (kombinace zevni RT a brachyterapie bez chemoterapie nebo s chemoterapii) je
indikovana dle rizikovych faktorl. U pacientek po radikalnim operaénim vykonu bez prikazu metastatického postizeni
lymfatickych uzlin, s negativnim chirurgickym okrajem a bez postizeni parametrii je doporu€ovana adjuvantni radioterapie
v pfipadé kombinace rizikovych faktor(i. Pacientky s pozitivnimi panevnimi uzlinami, pozitivnim chirurgickym okrajem nebo
postizenim parametrii v definitivni histologii maji byt Ié€eny adjuvantni konkomitantni chemoradioterapii vzdy. P¥i
pooperacni radioterapii se vétSinou pouziva davka 40-46 Gy, event. v kombinaci s brachyterapii v davce 15-20 Gy
(biologicky ekvivalent). V pfipadé metastatického postizeni paraaortalnich uzlin je nutné vyloucit vzdalenou disseminaci
(CT hrudniku nebo PET-CT). Pozitivni paraaortalni uzliny jsou indikaci k zevni radioterapii na oblast panve a paraaortalnich
uzlin konkomitantné s chemoterapii a event. BRT (pozitivni vaginalni resekcni okraj). Adjuvantni radioterapie se tyka
i chirurgicky neadekvatné feSenych pacientek. Alternativou je doplnéni radikalizujiciho opera¢niho vykonu s dalSim
postupem dle definitivniho histologického néalezu.

Stadium 1IB, Ill, IVA — indikovana primarni chemoradioterapie

U klinickych stadii 11B, 11l a IVA je standardnim léCebnym postupem kombinace zevni radioterapie a brachyterapie, k
potenciaci radioterapie je konkomitantné podana chemoterapie (vétSinou cisplatina 40 mg/m2, a 7 dni). Pfi
kombinované radioterapii je 1éEba zahajena zevni radioterapii a brachyterapie je zahajena v dobé, kdy je to technicky
mozné a z hlediska pokryti cilového objemu vyhodné, nejCastéji ve 3.tydnu zevni radioterapie pfi pouziti HDR
brachyterapie, event.ve 4.-5.tydnu pfi pouziti LDR brachyterapie. Naasovani brachyterapie by nemélo prodlouzit celkovou
dobu Iécby nad 7 (az 8) tydnd. P¥i primarni radikalni radioterapii nadord délozniho hrdla (v ramci brachyterapie) se zavadi
uterinni sonda do dutiny délozni a ovoidy do poSevnich kleneb. LéCebna schémata na rlznych pracovistich ¢astecné lisi.
Celkova aplikovana davka se fidi stadiem onemocnéni. Zevni radioterapii se pfi primarni Ié¢bé vétSinou aplikuje na panev
42-46 Gy, ve standardni frakcionaci, tj. 1,8 nebo 2,0 Gy na frakci, 1 frakce denné, 5 dni v tydnu (napf. 25 x 1,8 Gy).
Brachyterapii se dodava davka 30-42 Gy (biologicky ekvivalent), u pokrocilejSich stadii se jesté dosycuji parametria, pfi
postizeni paraaortalnich uzlin se na tuto oblast aplikuje davka 44—45 Gy, popfipadé s dosycenim na 50 Gy.
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Pozn. u stadia IVA — je 1é&ebnou metodou prvni volby zevni radioterapie ¢i chemoradioterapie, brachyterapie vétdinou
neni indikovana vzhledem k vysokému riziku vzniku vezikovaginalni nebo rektovaginalni pistéle.

V raritnich pfipadech maze byt urcitou alternativou exenterace panve u pacientek bez postizeni lymfatickych uzlin (T4 NO
MO).

Stadium |IVB

- je doporuc¢ena paliativni chemoterapie (karboplatina/paklitaxel nebo cisplatina/paklitaxel v 1.linii),
s event.pfidanim bevacizumabu ke standardni chemoterapii u pacientek s dobrym perfomans status (0-1).
V pfipadé klinickych potizi je doporuena paliativni |éCba zaméfena na symptomy pacientky, paliativni
radioterapie je indikovana v pfipadé vaginalniho krvaceni nebo panevni bolesti.

8.2 SYSTEMOVA LECBA - chemoterapie, biologicka lééba (bevacizumab)

Chemoterapie je vyuzivana v |éCbé perzistujiciho, relabujiciho nebo metastatického cervikalniho karcinomu (event.
v kombinaci s bevacizumabem). Z paliativnich chemoterapeutickych rezim( je mozné uvazovat o monoterapii cisplatinou
nebo kombinovanych reZimech (preferovany rezimy na bazi platiny + paclitaxel). Bevacizumab je rekombinantni
monoklonalni protilatka proti vaskularnimu endotelialnimu ristovému faktoru (VEGF). Bevacizumab v kombinaci
s paklitaxelem a cisplatinou (nebo alternativné u pacientek, kterym nem(ze byt podana lé¢ba platinou, s paclitaxelem
a topotekanem) je indikovan k |éCbé dospélych pacientek s pfetrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem
délozniho Cipku, kde jiz neni indikovana IéCba operacni a radioterapie. Trvala uhrada bevacizumabu (ve vySe uvedené
kombinaci s chemoterapii) v CR je od 1.10.2020. Doporuena davka pFipravku Avastin je 15 mg na kilogram télesné
hmotnosti podana jedenkrat za 3 tydny ve formé intravendzni infuze. Doporuduje se, aby Ié¢ba trvala do progrese nemoci
nebo nepfijatelné toxicity. Pokud je nutno odstoupit od uréité slozky chemoterapie, je mozné pfi dobré toleranci
v bevacizumabu pokragovat.

8.2.1 Chemoterapeutické rezimy:

a) Konkomitantni chemoterapie k potenciaci kurativni radioterapie

davka (mg/m3) den aplikace opakovani cyklu

DDP (cisplatina) 40 1. 1* tydné

b) Do ziskani objektivhich dat by se méla neoadjuvantni chemoterapie podavat v ramci klinickych studii,
vysledky doposud publikovanych randomizovanych studii j[sou kontroverzni.

c) Paliativnhi chemoterapie pri recidivé €i diseminaci onemocnéni

Lokoregionélni recidiva onemocnéni: Management IéCby lokoregionalnich recidiv je zavisly od pfedchozi |éEby, kterou
pacientka absolvovala s adjuvantnim ¢&i kurativnim zamérem. U pacientek |ze zvazit operaci v pfipadé, ze pacientka
neabsolvovala RT, mozno pacientce nabidnout samotnou RT nebo konkomitantni CHT/RT. U centralni recidivy v oblasti
panve velikosti kolem 2 cm mozno uvazovat i o exenteraci panve s/nebo bez intraoperativni RT. V pfipadé, ze vySe uvedené
metody nejsou mozné je indikovana aplikace paliativni chemoterapie. U IéCby recidiv Ize chemoterapii prodlouzit DFI
a u Casti zen dosahnout SD ¢i PR.

8.2.2 Metastatické onemocnéni
U solitarnich vzdalenych MTS je indikovana resekce s /nebo bez nasledné radioterapie.

V pfipadé, ze operabilita neni mozna, lze zvazit lokalni ablativni metody s/nebo bez radioterapie nebo samotnou RT
eventualné konkomitantni CHT/RT. V pfipadé mnohocetné diseminace onemocnéni je indikovana paliativni chemoterapie.
V monoterapii |. linie 1ze pouzit: DDP, CBDCA, paclitaxel. Ve 2. linii 1é€by Ize pouzit docetaxel, ifosfamid, epirubicin,
topotekan, gemcitabin, 5-fluorouracil, mitomycin C, irinotekan. Paclitaxel, docetaxel, gemcitabin, bevacizumab nejsou dle
SPC urceny k [é¢bé nadort délozniho Cipku (nutno se souhlasem RL). V monoterapii I. linie Ize pouzit: DDP, CBDCA,
paclitaxel. Ve 2. linii IéCby Ize pouzit docetaxel, ifosfamid, epirubicin, topotekan, gemcitabin, 5-fluorouracil, mitomycin C,
irinotekan. Paclitaxel, docetaxel, gemcitabin, bevacizumab nejsou dle SPC urceny k Ié€bé nadort délozniho Cipku (nutno
se souhlasem RL).
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d) Chemoterapie jako soucast primarni [éEby sarkomtu

Nejucinnéjsi monoterapii je doxorubicin. V pfipadé kombinované terapie se pouzivaji kombinované reZzimy stejné jako pro
sarkomy meékkych tkani - viz pfislusna kapitola.

e) Podpurna lécba

Hormonalni substitu¢ni Ié¢ba (HRT) u stavu tézkych vypadovych jevU a hrozici osteoporéze. Indikace je nyni individualni
a je nutné zvazit pfinos HRT proti moznym rizikim dlouhodobé substituce.

Chemoterapeutické rezimy vhodné pro 1. linii paliativni 1éEby:

8.2.3

davka (mg/m3) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 50 1. a 3 tydny
paclitaxel 135 1. a 3 tydny
DDP (cisplatina) 50 1.
opotekan 0,75 1.-3. s 3-4 tydny
CBDCA (karboplatina) AUC5 1. a 3 tydny
paklitaxel 135 1. a 3 tydny
DDP (cisplatina) 50 1. a 3 tydny
paclitaxel 135-175 1.
bavacizumab* 15 1. a 3 tydny
paclitaxel 175 1.
topotekan 0,75 1.-3. a 3 tydny
paclitaxel 175 1.
topotekan 0,75 1.-3.
bevacizumab* 15 1. a 3 tydny
*O uhradé pfipravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 7. 3. 2016 rozhodnuto.
Kombinované chemoterapie
davka (mg/m?) den aplikace g)p/)lzlaovéni

doxorubicin 50 1.

ifosfamid 5 g/m?3 24 hod. iv. inf. a 3-4 tydny

mesha kontinualné

Monoterapie:

doxorubicin 60-70 1. a 3 tydny
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Rezimy ve 2. linii Ié¢by docetaxel” + gemcitabin” epirubicin, docetaxel’

Ifosfamid se pouziva v riznych davkovych a ¢asovych schématech.

"Docetaxel a gemcitabin nejsou dle SPC k 1é¢bé sarkomu schvaleny (nutno se souhlasem RL).
8.2.4 Paliativni onkologicka lé€ba

- - doporuceni k paliativni onkologické Ié¢bé vychazi z rozhodnuti multioborového tymu, je pfisné individualni a
smyslem [é¢by je stabilizace onkologického onemocnéni a lé¢ba symptomd, tato terapie nema kurativni
potencial.

- - doléebného schématu je mozné zafadit chemoterapii (kombinace taxan/platinovy derivat) s event.pfidanim
bevacizumabu (viz vyse).

- - chirurgické intervence souvisejici s progresi onemocnéni (neurochirurgické vykony pfi misnich kompresich,
vyvedeni derivaéni stomie apod.).

- - u nadorl lokalné velmi pokrocilych, metastazovanych (metastazy plicni, kostni, uzlinové atd) nebo u
nemocnych v celkové Spatném stavu lze indikovat paliativni radioterapii. Cilem paliativni radioterapie je
predevs§im Uleva od obtizi, proto se pfi paliativni radioterapii pouziva minimalni cilovy objem a zkracena doba
IéCby. Paliativni radioterapie se vyuziva pro svij hemostypticky a analgeticky efekt. ZpUsob jejiho provedeni a
davka zavisi na projevech onemocnéni. NejCastéji jde o ovlivnéni krvaceni, kterého Ize dosahnout aplikaci
jednorazové davky 8 — 10 Gy zevnim ozafenim na oblast celé délohy a nadoru. Stejnou davku Ize za 1-3 tydny
pfipadné opakovat. V pfipadé vaginalnich krvacejicich metastaz lze zvazit paliativni vaginalni aplikaci
brachyterapie.

8.2.5 Lécba recidivujiciho onemocnéni

Ridi se individualnim pfistupem na zakladé celkového stavu pacientky (v souvislosti s pfedlé&enosti) a podtem a lokalizaci
lozisek. VétSina recidiv (76 %) vznika do dvou let od ukonCeni l1éEby. Pouze 6 % nemocnych pieziva déle nez 3 roky po
diagndze recidivy. Recidivy jsou lokoregionalni nebo systémové.

Management IéEby lokoregionalnich recidiv je zavisly od pfedchozi Ié€by. Lokoregionalni recidivy po chirurgickém vykonu
bez adjuvantni radioterapie jsou feSeny samotnou radioterapii nebo konkomitantni chemoradioterapii s cDDP. Lokalni
recidivy v panvi v poradiacnim terenu lze v pfipadé operability feSit panevni exenteraci. Tento vykon provazi mortalita 3 %
a morbidita 50 %. Zakladni podminkou exentera¢nich vykonu je centralni lokalizace recidivy a vylou¢eni vzdalenych
metastaz v€etné postizeni panevnich a paraaortalnich lymfatickych uzlin. Alternativni moznosti (u pacientek neschopnych
operace) u centralni recidivy je reiradiace. V pfipadé lateralni recidivy |ze zvazit lateralné extendované resekce. V pfipade,
ze chirurgicka exstirpace s dosazenim kompletni resekce neni mozna, je indikovana paliativni chemoterapie event.
v kombinaci s bevacizumabem. U |éCby recidiv Ize chemoterapii prodlouzit DFI a u ¢asti zen dosahnout SD ¢i PR.

Metastatické onemocnéni: u solitarnich vzdalenych MTS |ze zvazit resekci s/nebo bez nasledné radioterapie. V pfipadé,
Ze operabilita neni mozna, Ize zvazit lokalni ablativni metody s/nebo bez radioterapie nebo samotnou RT eventualné
konkomitantni CHT/RT. V pfipadé mnohocetné disseminace onemocnéni je indikovana paliativni chemoterapie, event.
v kombinaci s bevacizumabem. V monoterapii I. linie I1ze pouzit: DDP, CBDCA, paclitaxel. Ve 2. linii 1éCby Ize pouzit
docetaxel, ifosfamid, epirubicin, topotekan, gemcitabin, 5-fluorouracil (pozn. neni standardni doporuceni pro 2. linii
chemoterapie, tyto pacientky jsou kandidatkami pro zafazeni do klinickych studif).

8.3 RADIOTERAPIE

Pfevazné se jedna o primarni radioterapii pfi stadiich pokrocilejSich, nez Il a. Indikaci k radioterapii mize byt i celkovy stav
nemocné nepfiznivy pro chirurgickou intervenci, nebo pfani nemocné, i nesouhlas s opera¢nim vykonem. Mlze se jednat
také o lécbu adjuvantni nebo paliativni pfi recidivé nebo progresi onemocnéni. Podrobny standard je vypracovan
pracovisttm KRO a kazda pacientka pfed planovanim radioterapie prochazi odbornou indikacni komisi tym
onkogynekologu a radioterapeutu.

Priklady schémat pro brachyradioterapii HDR (s vysokym davkovym pfikonem):

Zevni RT 45 Gy + BRT 5*5,5 Gy, celkovd EQD2 ~ 80 Gy Zevni RT 45 Gy + BRT 5*6 Gy, celkovd EQD2 ~ 85 Gy + boost
na parametria 3*2,0 Gy (6 Gy) u IIB bulky-IIIB.

Samostatné zevni radioterapie se provadi pouze u pokroCilych stadii onemocnéni (T4a) ¢i v pfipadé odmitnuti vykonu
pacientkou. V téchto pfipadech se Ize pokusit o kurativni pfistup pouZitim cilené zevni RT aZ do davky 70-80 Gy.
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8.3.1 Adjuvantni lé€ba
V pfipadé NO:
- observace nebo

- v pfipadé kombinace rizikovych faktord (velikost tumor, stromalni invaze, lymfovaskularni invaze) splfujici
Sedlisova kritéria - zevni RT na panev

V pfipadé N+ (panevni uzliny) nebo pozitivni resekéni okraj nebo pozitivni parametrium:
- zevni RT na panev + CHT + BRT (BRT u pozitivniho nebo t&sného vaginalniho resekénihookraje).
V pfipadé N+ (paraAo uzliny) - nutno vyloucit vzdalenou diseminaci:

- zevni RT na panev a paraAo uzliny + CHT + BRT (BRT u pozitivniho nebo té&sného vaginalniho resekéniho
okraje).

Schéma adjuvantni radioterapie

v pfipadé kombinované radioterapie: zevni radioterapie 45-50,4 Gy (25-28*1,8 Gy, celkem 5-5,5 tydn() + brachyterapie
(aplikace LZ nebo vaginalnich ovoidl - kolpostatu do apexu pochvy, davka u HDR: 2*5,0 Gy).

8.3.2 Paliativni radioterapie

U nador( lokalné velmi pokrogilych, metastazovanych nebo u nemocnych v celkové Spatném stavu Ize indikovat paliativni
radioterapii. ZpUsob jejiho provedeni a davka zavisi na projevech onemocnéni. Nej¢astéji jde o ovlivnéni krvaceni, kterého
Ize dosadhnout aplikaci jednordzové davky 8 — 10 Gy zevnim ozarenim na oblast celé délohy a nadoru. Stejnou davku Ize
za 1-3 tydny pfipadné opakovat.

- v pfipadé vaginalnich krvacejicich metastaz lze zvazit paliativni vaginalni aplikaci brachyterapie

U nemocnych s oéekavanym prezitim nékolika mésicl se provadi fadné planovani I1é¢by s individualné volenou davkou
i frakcionaci.

8.3.3 Radikélni radioterapie

Klinicky cilovy objem (CTV) zahrnuje GTV (nador cervixu v&etné jeho Sifeni do parametrii a/nebo pochvy), dale je
anatomicky urCen oblasti cervixu, délohou, postrannimi déloznimi vazy (parametria) a zahrnuje také uterosakralni
ligamenta a dostate¢nou €ast nepostizené pochvy (minimalné 3 cm od tumoru). Soucasti objemu jsou postizené uzliny,
dale uzliny vnitfni, zevni, presakralni a obturatorni. V pfipadé bulky tumoru, suspektniho nebo potvrzeného postizeni
dolnich panevnich uzlin jsou do cilového objemu zahrnuty i spoleéné ilické uzliny. V pfipadé postizeni spole¢nych ilik a/nebo
paraaortalnich uzlin jsou do cilového objemu zahrnuty i paraaortalni uzliny po odstup renalnich cév (resp. vyse pokud jsou
postizené uzliny ve vyssich etazich). Pokud je postizena distalni (kaudalni) 1/3 pochvy jsou v CTV i uzliny ingvinalni.

8.3.4 Adjuvantni radioterapie

Klinicky cilovy objem (CTV) zahrnuje kranialni ¢ast pochvy (horni 3-4 cm) a parametria. Soucasti objemu jsou uzliny vnitfni,
zevni, presakralni a obturatorni. V pfipadé postizeni dolnich panevnich uzlin jsou do cilového objemu zahrnuty i spole¢né
ilické uzliny. V pfipadé postizeni spole¢nych ilik a/nebo paraaortalnich uzlin jsou do cilového objemu zahrnuty i paraaortalni
uzliny po odstup renalnich cév (resp. vySe pokud jsou postizené uzliny ve vySSich etazich). Pokud je postizena distalni
(kaudalni) 1/3 pochvy i uzliny ingvinalni.

8.3.5 Konkomitantni chemoradioterapie

U lokalné pokrocilych stadii je doporu¢enym postupem podani konkomitantni chemoterapie - cisplatina 40 mg/m2 1x tydné.
Jednotliva davka nepfesahuje 70 mg/m2 Kromé zlepSeni IéCebnych vysledkul Ize oekavat také vyrazné vyssi riziko akutni
hematologické a gastrointestinalni toxicity. Konkomitantni chemoradioterapie je indikovana u pacientek v dobrém stavu, s
pfiméfenymi hodnotami krevniho obrazu a biochemickych testt (pfedevsim renalni funkce).

8.3.6 Lécba recidiv

Ridi se individualnim pfistupem na zakladé celkového stavu pacientky (v souvislosti s predlé&enosti) a poétem a lokalizaci
loZisek.

Schvalil: Poradové cislo:

Vypracoval: MUDr. Lucie Moukova, Ph.D.
Platnost od: 1. 10. 2016

Datum aktualizace: 5. 5. 2022

Aktualizaci provedl: MUDr. Lucie Moukové, Ph.D.

prim. MUDr. Josef Chovanec, Ph.D.

vedouci odborného IéEebného tymu

NLPP 5.3.




Mo Masaryktv onkologicky ustav
!/

) Standard
Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Stradna _
NLPP Karcinom délozniho hrdla p“’lcz‘jlgry'

9 Uvedeni odpovédnosti za jednotlivé modality 1é€by u kazdého podilejiciho se oboru

Za chirurgickou Ié¢bu je odpovédny onkogynekologicky tym. U lokalné pokrocilych onemocnéni muze byt chirurgicka I1é¢ba
vedena multioborové ve spolupraci s urologem a chirurgem (exenteracni vykony). Radioterapie patfi do kompetence
radiaéniho onkologa. Za podavani chemoterapie je odpovédny vedouci onkogynekologického oddéleni, klinicky onkolog
a pfipadné radiacni onkolog (konkomitantni chemoterapie). Pacientka je referovana v Komisi pro gynekologické nadory.

10 Doporuéeni sledovani — follow up:

10.1 Intervaly sledovéani:

Prvni 2 roky kazdé 3 mésice 2. az 5. kazdych 6 mésicu
DalSi roky kontroly 1x ro&né

Pfi jakychkoli potiZich a pfiznacich kontroly mimofadné.
10.2 Standardni vySetifovaci postupy pfi follow up

Komplexni gynekologické vysetfeni + event. sonografie malé panve RTG plic, sono jater a ledvin v prvnim roce laboratorni
vySetfeni - krevni obraz a diff., ZBV 1x ro¢né. Dalsi vySetfeni podle symptomatologie.

11 Stanoveni odpovédné osoby za sledovani

Dispenzarizace pacientek je vedena Iékafem onkogynekologické ambulance. Pacientky, které podstupuji radioterapii, jsou
soucasné sledovany radiacnim onkologem.

12 Literatura:
www.linkos.cz
www.onkogynekologie.com
www.klinickaonkologie.cz
WWW.CQPS.CZ
www.nccn.org

WWW.UZis.cz

www.svod.cz

WWW.eSg0.0rg
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