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Epidemiologie

Zhoubné nadory téla délozniho jsou nejéast&jsi gynekologickou malignitou. Incidence ma v poslednich letech v Ceské
republice stoupajici tendenci. V roce 2018 byla incidence 34.9 onemocnéni na 100 tisic zen, coz pfedstavuje

v absolutnich ¢islech 1883 novych pfipadl. Souvisi to pfedevsim s prodluzujici se délkou Zivota a aktivniho
hormonalniho obdobi Zeny a s faktory, které fadime mezi civilizaCni (obezita, diabetes, hypertenze). Mortalita je pfitom
relativné nizka a v roce 2018 byla 8.14 na 100 tisic Zen.
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Etiologie

Zhoubné tumory délozniho téla pfestavuji heterogenni skupinu. O etiopatogenezi nékterych mame pouze minimalni
informace. Karcinomy endometria mizeme z etiopatogenetického hlediska rozdélit do dvou skupin. Nadory hormonalné
dependentni vznikaji stimulaci endometria estrogeny pfes pfednadorové stadia atypickych glandularnich hyperplazii
endometria, obvykle pfi pusobeni dalSich rizikovych faktorl. Druhou skupinou jsou karcinomy vznikajici v atrofickém
endometriu bez zjevného puUsobeni estrogent. Ojedinéle vznikaji nadory v dutiné délozni po dlouhodobé antiestrogenni
IéCbé Tamoxifenem (cca 4 %) a zcela vzacné metastaticky. Za rizikové faktory se povazuje vysoky vék, obezita, vyssi
pfijem zivocisnych tukd a bilkovin, pozdni menopauza, nulliparita, ovarialni poruchy s neoponovanym prolongovanym
pusobenim estrogend, diabetes mellitus, hormonalné aktivni nadory ovaria, imunodeficitni onemocnéni a imunosuprese.
Na druhé strané jsou znamé i protektivni - ochranné faktory, napfiklad vyssi parita, dlouhodobé uzivani hormonalni
antikoncepce.

Karcinomy téla délohy

1. Histologie:
Zhoubné nadory délohy rozdélujeme na epitelialni nadory (karcinomy) a na sarkomy mesenchymainiho pdvodu.
NejCastéjsim epitelidlnim zhoubnym nadorem (karcinomem) délozniho téla je adenokarcinom endometria vyskytujici se
v 83 % pfipada.

- adenokarcinom - nej¢astéji endometroidni, vzacné;jsi papilarni, sekre¢ni

- adenokarcinom s dlazdicovou metaplazii (adenoakantom)
DalSi formy jsou méné Casté, ale prognosticky velmi nepfiznivé

- clear cell karcinom

- serOsni papilarni karcinom
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- adenosquamozni karcinom
- spinocelularni karcinom (raritni)
- karcinosarkom

Makroskopicky se karcinomy vyskytuji ve dvou z&kladnich formach, a to ve formé exofytické, rostouci pfevazné do
délozni dutiny a ve formé méné pfiznivé — difizni, zasahujici do hlubSich vrstev délozni stény.

2. Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko — Iécebny plan
- oSetfujici 1ékaf, vedouci oddéleni
3. Stanoveni diagndzy - vySetrovaci metody:
Pfiznaky
Nejobvyklejsim pfiznakem je krvaceni nebo Spinéni v obdobi menopauzy. Daleko obtiZzné&jsi je vysledovat pfiznaky
nepravidelnosti endometria v obdobi kolem pfechodu. Diagn6za se stanovuje na podkladé bioptického vySetteni

materialu ziskaného z dutiny déloZni separovanou abrazi nebo hysteroskopii. Stanoveni diagnézy sarkomu je mozné
obvykle pouze histologickym vy$etfenim odstranéné délohy.

Vysetfovaci metody

Staging ZN endometria je chirurgicky. Rozdéleni ZN endometria v dobé stanoveni diagndzy na skupinu s vysokym
a nizkym rizikem ma zasadni vyznam pro volbu rozsahu operaniho vykonu, ktery je pro IéCbu zasadni.

a) Obligatorni vysetfeni
- anamnéza
- somatické vySetfeni + komplexni gynekologické, v&etné vySetieni per rectum

- UZ vySetifeni malé panve vaginalni sondou. Musi byt popsan objem tumoru, zméfena hloubky infiltrace do
myometria, popsan stav vajeénikl a event. pfitomnost vypotku v malé panvi.

- Toto vySetfeni je doplnéno o ultrasonografii dutiny bfisni — jatra, ledviny.

- histologicky odbér ziskany separovanou abrazi nebo hysteroskopii

- zakladni hematologické vySetfeni véetné — KS, Rh, HBsAg

- zakladni biochemické vysetfeni

- RTG plic

-V pfipadé, ze tato vySetfeni nejsou dostate¢na ke stanoveni diagnosticko-terapeutické rozvahy a pfi

podezfeni na rozvinuté onemocnéni (stadium Il a IV), pfipojujeme s pfihlédnutim k zisku informace dalSi
fakultativni vySetfeni.

b) Fakultativni vySetfeni
- Cal25,HE4

- CT bficha s posouzenim retroperitonea, zejména se zhodnocenim pfitomnosti zvétSenych uzlin v malé panvi
a paraaortalni oblasti, posouzeni jater.

- cystoskopie
- rektoskopie, kolonoskopie ev. irrigografie,
- DTPA nebo adekvatni vySetieni ledvin
- NMR ke zpfesnéni rozsahu infiltrace do myometria, event. pfi stadiu Il (postizeni cervixu),
- PET - detekce postizeni lymfatickych uzlin a vzdalenych metastaz
4. Kilasifikace nadort:

Diagn6za musi byt ovéfena histologicky a musi byt stanoven grading. FIGO stadia jsou zaloZena na chirurgickém
stagingu. Regionalnimi miznimi uzlinami jsou uzliny panevni (obturatorni, vnitfni, zevni a spolec¢né ilické, parametrialni,
sakralni) a paraaortalni uzliny.
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FIGO klasifikace - rozdéleni do stadii
Epitelialni tumory délohy

UL . FIGO stadia
kategorie
TX Primarni tumor nelze hodnotit
T1 I Tumor ohrani¢eny na télo délohy:
— invaze nepfitomna nebo invaze zasahujici méné nez do 2
la 1A v .
tloustky myometria
1b B —invaze rovna nebo vice nez 72 myometria
T2 I Nador zasahuje do stromatu hrdla délozniho, ale nesifi se
mimo délohu
T3 Il Lokalni a/nebo regionalni Sifeni nadoru
T3a A — nador prorusta na serézu délohy a/nebo na adnexa
T3b 1B — prorUstani na pochvu a/nebo do parametrii
lnc Metastazy do panevnich/nebo paraaortalnich miznich uzlin
N1 lnci - metastazy do panevnich miznich uzlin
lC2 - metastazy do paraaortalnich miznich uzlin
Nador postihuje sliznici mo€ového méchyfe a/nebo sliznici
T4 IVA N
streva
Vzdalené metastazy, v€etné intraabdominalnich metastaz,
M1 IVB e T .
a/nebo postizeni inguinalnich uzlin

5. ESGO-ESTRO-ESP konsenzus (2021)

Jednotlivé typy zhoubnych nador( téla délohy jsou charakterizovany histologickymi a molekularnimi rysy, jenz preduréuji
jejich biologické chovani. Konvenéni histopatologicka analyza zlstava 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 zalozené na molekularni analyze byly u zhoubnych nadord délohy
vytvoreny diagnostické algoritmy vyuzivajici tfi imunohistochemické markery (p53, MSH6 a PMS2) a jeden molekularni
test (mutacni analyza POLE). Pouzitelnost téchto testl byla opakované potvrzena v prospektivnich studiich.

Aplikace molekularni klasifikace u high-grade a high-risk endometrialnich karcinomd umoznuje rozdélit tumory na skupinu
s excelentni prognézou v pfipadé potvrzeni POLEmut, pfitomnost mutace p53 (p53abn) je naopak spojovana s velmi
Spatnou 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 doporucovana u vSech karcinom endometria, pfedevsim u high-grade
tumord. POLE mutacni analyza maze byt vynechana u low-risk a intermediate-risk karcinomd endometria s low-grade
histologickym typem.
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Molekularni klasifikace karcinomu endometria a definice prognostickych rizikovych skupin na zakladé molekularnich
markert (ESGO-ESTRO-ESP 2021)

Rizikova skupina

Molekularni klasifikace neni uréena

Molekularni klasifikace je stanovena

Low

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

Stadium I-1l POLEmut endometrialni karcinom, bez rezidualni
nemoci

Stadium IA MMRd/NSMP endometroidni karcinom + low-
grade** + LVSI negativni/ fokalni

Intermediate

» Stadium IB endometroidni + low-grade** + LVSI
negativni/ fokalni

Stadium IA endometroidni + high-grade** + LVSI
negativni/ fokalni

Stadium IA non-endometroidni (ser6zni, clear cell,
nediferencovany karcinom, karcinosakrom, smiSeny)
bez invaze myometria

Stadium IB MMRd/NSMP endometroidni karcinom + low-
grade** + LVSI negativni/ fokalni

Stadium IA MMRd/NSMP endometroidni karcinom + high-
grade** + LVSI negativni/ fokalni

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

Highintermediate

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

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

Stadium Il

Stadium | MMRd/NSMP endometroidni karcinom + vyznaéna
LVSI, nezavisle na grade a hloubce invaze

Stadium IB MMRA/NSMP endometroidni karcinom high-
grade**, nezavisle na stavu LVSI

Stadium Il MMRd/NSMP endometroidni karcinom

High » Stadium IlI-IVA bez reziduélni nemoci  Stadium IlI-IVA MMRd/NSMP endometroidni karcinom bez
« Stadium I-IVA non-endometroidni (serozni, clear cell, rezidualni nemoci
nediferencovany karcinom, karcinosarkom, smiseny), « Stadium I-IVA p53abn endometridlni karcinom myometrialni
myometrialni invaze ANO, 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
Pokroéila a + Stadium IlI-IVA s rezidualni nemoci  Stadium llI-IVA s rezidualni nemoci, jakykoliv molekularni typ
metastaticka » Stadium IVB » Stadium IVB, jakykoliv molekularni typ
nemoc

4 Pro stadia llI-IVA POLEmut endometrialni karcinom a stadium I-IVA MMRd nebo NSMP clear cell karcinom s myometraini invazi nejsou
k dispozici validni data pro zarazeni téchto pacientek do prognostickych rizikovych kategorii v molekularni klasifikaci.
*Pacientky se sou¢asnou POLEmut a p53abn maji byt feSeny jako POLEmut

** ve shodé s binarnim FIGO gradingem, grade 1 a grade 2 karcinomy jsou oznacovany jako low-grade, a grade 3 karcinomy jako high-grade.
p53abn: p53 abnormal, MMRd: Mismatch Repair Deficient, NSMP: nonspecific molecular profile, POLEmut: polymerase € mutated

l. Chirurgicka lécba:
A) Stadium I/ 1l
Minimalné invazivni pristup

Minimalné invazivni pfistup (laparoskopie, roboticka operace) je u €asnych stadii karcinomu endometria preferovanym
pFistupem a to i u pacientek s prokazanym high-risk tumorem. Peroperacni vySetfeni frozen section k posouzeni grade a
hloubky myometralni invaze se dale nedoporucuje. Dulezité jsou chirurgické postupy vedouci k minimalizaci rizika
peroperacniho uvolnéni nadorovych mas do peritonealni dutiny. V pfipadé vysokého rizika prasknuti délohy v prabéhu
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vaginalni faze operace je vhodné vyuzit endobag, nebo extrahovat uterus z minilaparotomie. Nadory Sifici se v LSK
obraze v dutiné bfidni mimo uterus a cervix (mimo lymfatické uzliny) jsou relativni kontraindikaci miniinvazivniho pfistupu.

Chirurgicky standard

Doporu¢ovanym chirurgickym vykonem je hysterektomie s bilateralni adnexektomii. U stadia Il je indikovana radikalni
hysterektomie pouze v pfipadech, kde je zvySeni radikality nutné s cilem dosaZeni negativniho chirurgického okraje.
Stagingova infrakolickd omentektomie je indikovana jako standardni procedura u stadia | serosniho karcinomu,
karcinosarkomu a nediferencovaného karcinomu uteru. Omentektomie neni nezbytna u clear-cell karcinomu.

Reoperaci s cilem kompletace chirurgického stagingu po pfedchozim inkompletnim chirurgickém vykonu Ize zvazit u
high-intermediate a high-risk karcinomt endometria, pokud je informace potfebna k upfesnéni rozsahu adjuvantni
terapie.

V pfipadé, Ze pacientka neni schopna podstoupit miniinvazivni operaci, je moznosti volby vaginalni pfistup. Dalsi
moznosti je primarni radioterapie.

Lymfaticky staging

VySetfeni sentinelové uzliny je mozné zvazit jako stagingovou proceduru ve skupiné low-risk a intermediate-risk.
Zhodnoceni stavu uzlin neni nezbytné v pfipadé, Ze neni prokazana myometralni invaze. U pacientek zafazenych do
rizikové skupiny low a intermediate neindikujeme systematickou lymfadenektomii.

Chirurgicky lymfaticky staging by mél byt doporu¢en u pacientek ve skupiné high-intermediate a high, a to v rozsahu
systematické aortopelvické lymfadenektomie az po kfizeni levostranné renalni vény s aortou. VySetieni sentinelové uzliny
je akceptovatelnou alternativou.

V pfipadé vysetieni sentinelové uzliny je preferovano barveni indocyaninovou zeleni (ICG) pomaoci intracervikalni
aplikace barviva. Reinjekce ICG do ¢ipku délozniho je dopruéena pokud se sentinelové uzliny v pribéhu vykonu
nenabarvi. V situaci, kdy ani opakovana aplikace barviva neumozni detekci sentinelové uzliny na jedné panevni strané u
pacientek s high-intermediate a high rizikem, je indikovana stranové specificka systematicka lymfadenektomie.

Preferovany je patologicky ultrastaging sentinelovych uzlin. Prllkaz makro i mikrometastaz (do 2mm) je klasifikovan jako
pN1. Prognosticky vyznam ITC - pNO(i+) nebyl dosud pfesné stanoven.

V pfipadé peroperac¢niho prikazu pozitivni lymfatické uzliny Ize od systematické lymfadenektomie upustit. Odstranéni
zvétSenych podezielych lymfatickych uzlin v panvi a paraaortalné Ize ale i v téchto pfipadech zvazit.

Zachovani vajecnika

U premenopauzalnich pacientek mladsich 45let s prikazem low grade karcinomd s myometraini invazi méné nez
polovina tloustky stény lze zvazit zachovani vajec¢nikl. V téchto pfipadech je indikovana bilateralni salpingektomie.
Prezervaci ovarii nelze doporugéit u pacientek s BRCA mutaci, prikazem Lynchova syndromu ¢i jiné rodinné zatéze.

Fertilitu zachovavajici postup
Pfi pfani zachovani fertility Ize u pacientek s atypickou hyperplazii endometria/ EIN ¢&i invazivnim karcinomem, G1 bez

myometralni invaze po vylouceni gentického rizika Ize nabidnout hormonoterapii progestiny za pravidelnych
hysteroskopickych kontrol.

B) StadiumlllalVv

Pokrocila stadia karinomu délohy v€etné karcinosarkom{ jsou indikovana k radikalnimu opera¢nimu vykonu véetné
odstranéni zvétSenych a suspektnich lymfatickych uzlin v pfipadé, ze je dosazitelna kompletni makroskopicka resekce za
cenu pfimérené morbidity a zachovani pfimérené kvality zivota. Nutnosti je podrobny predoperaéni staging a diskuze
pfipadu v multioborovém tymu.

Systematicka Iécba je indikovana v situaci, kdy neni mozné oCekavat dosazeni nulového rezidua. V pfipadé dobré
odpovédi nemoci na systémovou terapii Ize zvaZovat i odloZzeny operacni vykon.

Preferuje se odstranéni pouze suspektnich zvétSenych uzlin, systematica lymfadenektomie neni doporucovana.

U neresekovatelnych nadort zvazujeme primarni radioterapii, nebo neoadjuvantni systémovou lé¢bu s naslednou
chirurgickou resekci nebo radioterapii dle odpovédi nemoci na |é€bu. Chemoterapie ma byt zvazovana i po definitivni
radioterapii.
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1)) Adjuvantni lé¢ba:

Doporucena adjuvantni terapie dle ESGO-ESTRO-ESP 2021

Rizikova skupina Doporuéena adjuvantni Ié¢ba

- bez adjuvantni terapie
Molekularni klasifikace znama:

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

- Endometrialni karcinom stadium Il a IVA, POLEmut — nejsou data
dovolujici vynechat adjuvantni |éCbu

- Adjuvantni BRT

- Bez adjuvantni terapie (moznost zejména u pacientek mladSich 60
let)

Molekularni klasifikace znama:

- p53abn, karcinom omezeny na polyp, nebo bez myometrialni
invaze — adjuvantni terapie neni doporu¢ena

- Adjuvantni BRT (snizeni rizika relapsu v oblasti poSevniho pahylu)
- Bez adjuvatni IéCby
- Adjuvantni EBRT - rozsahla LVSI posit. anebo stadium |l

- Adjuvantni chemoterapie — Ize zvazit u high-grade (G3) a/ nebo
rozsahlé LVSI posit.

- Adjuvantni EBRT - rozsahla LVSI posit. a/ nebo stadium I
- Pfidatna adjuvantni chemoterapie — Ize zvazit u high-grade (G3) a/

High-intermediate risk (cNO/ pNX, nebo rozsahlé LVSI posit.
chirurgicky staging neproveden - samostatna adjuvantni BRT - high-grade LVSI negat. a

stadium Il G1 endometrioidni ca

Low risk

Intermediate risk

High-intermediate risk (pNO, chirurgicky
staging proveden)

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

Kurativni radioterapie (primarni)

Primarni radioterapie je metodou volby pfi kontraindikaci operacniho feSeni, odmitnuti operace nebo v pfipadé
inoperability. V zavislosti na stadiu onemocnéni muze byt radioterapie aplikovana jako samostatna uterovaginalni (resp.
intrauterinni) brachyterapie nebo v kombinaci se zevni radioterapii ¢i chemoterapii.

Paliativni radioterapie
Je indikovana individualné podle celkového stavu a podle rozsahu onemocnéni.

V pfipadé rozsahlych krvacejicich tumorl muze byt indikovano jednorazové hemostyptické zevni ozareni nebo
brachyterapie.

lll. Uvedeni odpovédnosti za jednotlivé modality Iécby u kazdého podilejiciho se oboru:
Za chirurgickou lé€bu je odpovédny onkogynekologicky tym. U lokalné pokroCilych onemocnéni miize byt chirurgicka
IéCba vedena multioborové ve spolupraci s urologem a chirurgem.
Radioterapie patfi do kompetence radiacniho onkologa. Za podavani chemoterapie je odpovédny vedouci
onkogynekologického oddéleni, klinicky onkolog a pfipadné radiacni onkolog (konkomitantni chemoterapie). Pacientky
jsou referovany v Komisi pro gynekologické nadory.
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IV. Chemoterapeutické rezimy:
Indikace

- - adjuvantni 1é€ba u klinického stadia T3, N1, event. v kombinaci s radioterapii
- - paliativni [éCba u klinického stadia IV

- - |écba recidiv
Podminky

- - performans status WHO 0, 1, 2

- - pfedpokladana délka Zivota vice nez 6 mésicl

- - interkurentni onemocnéni umoZzniuji dodrzet kurativni davku CHT
Standardem adjuvantni chemoterapeutické 1é¢by je 6 cykli chemoterapie Paklitaxel/CBDCA v tfitydennim intervalu.

Pooperaéni chemoterapie v ramci komplexni lééby

cytostatikum davka den opakovani
(mg/m?) aplikace cyklu
karboplatina AUC 5-6 1.
paklitaxel 175 1. a 21-24 dng,
3-6 cykld
karboplatina AUC 5-6 1.
docetaxel 75 1. a 3 tydny

*Tento reZim zvazit v pripadeé kontraindikace/intoleranci paklitaxelu

cisplatina 50 1.

doxorubicin 60 1. a 24-28 dnq,
3-6 cykla

cisplatina 50 1. a 3 tydny

doxorubicin 45 1. a 3 tydny

paklitaxel 160 1. a 3 tydny

Monoterapie: CBDCA, DDP, doxorubicin, paklitaxel, docetaxel.

Poznamka: cisplatinu Ize nahradit CBDCA v odpovidajici davce, pfi toxicité, vysSim véku doporuceno redukovat na
dvojkombinaci platinového derivatu a antracyklinu.

Paliativni chemoterapie pokrocilého a metastatického onemocnéni

Neexistuje standardni Il. linie 1é€by. Uréita skupina pacientek, které dosahly kompletni odpovéd na chemoterapii a
relabuji az po nékolika mésicich od ukonceni Ieé€by, by mohla mit benefit z opakovaného preléCeni rezimem na bazi
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platiny a taxanu. Pacientky, které zrelabuji brzo po inicialni terapii, maji pouze limitované moznosti. Na rozhodovani
o dalSi terapii maji vliv PS, pfedchozi RT na oblast panve a rozsah diseminace onemocnéni.

Kombinovana chemoterapie

cytostatikum davka den opakovani
(mg/m?) aplikace cyklu
karboplatina AUC 5-6 1. a 3 tydny
paklitaxel 175 1. a 3 tydny
cisplatina 50 1. a 4 tydny
doxorubicin 60 1. a 4 tydny
paklitaxel 135 1. a 3 tydny
doxorubicin 60 1. a 3 tydny
cisplatina 50 1. a 3 tydny

Monoterapie: CBDCA, cisplatina, doxorubicin, paklitaxel, docetaxel.

Pozndmka: cisplatinu lIze nahradit CBDCA v odpovidajici davce, pfi toxicité, vyssim véku doporuc¢eno redukovat na
dvojkombinaci platinového derivatu a antracyklinu.

*Do kumulativni davky antracykling.

Hormonoterapie

Hormonalni [éCba se pouziva v paliativni [éEbé, pokud se jedna o dobfe diferencovany nador s delSim bezpfiznakovym
obdobim a pozitivnimi steroidnimi receptory (zejména progesteronovymi receptory) je metodou volby Iépe tolerovana a
stejné ucinna hormonoterapie. V ramci hormonoterapie Ize pouzit gestageny (megestrol acetat v davce 160 mg/denné
nebo medroxyprogesteron acetat v davce 200 mg/denné) nebo tamoxifen a vyjimecné inhibitory aromataz (letrozol,
anastrozol, exemestan

Cilena lIécba recidivujiciho onemocnéni

Dostarlimab

V pfipadé onemocnéni progredujiciho na standardni [éEbé obsahujici platinu je mozné podani dostarlimabu

v monoterapii, a to u pacientek s dAMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H musi byt stanoveno pomoci validované testovaci metody,
jako je IHC, PCR nebo NGS).

Terapeuticka indikace Dostarlimabu :

monoterapie k [éCbé dospélych pacientek s rekurentnim nebo pokrocilym 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 Ié€bé rezimem obsahujicim platinu.

cytostatikum davka den opakovani
(mg) aplikace cyklu
dostarlimab 500 1. a 3 tydny
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4 cykly
poté 1 000 mg kazdych 6 tydnl ve vSech nasledujicich cyklech az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Pembrolizumab
V pfipadé onemocnéni progredujiciho na standardni Ié¢bé Ize u nadorl s mikrosatelitarni instabilitou (defekt genl pro
mismatch repair) zvazit také terapii pembrolizumabem.

Kombinace pembrolizumabu s lenvatinibem je indikovana k [é¢bé pacientek s pokrocilym nebo recidivujicim karcinomem
endometria s progresi onemocnéni pfi [é€bé nebo po predchozi IéEbé chemoterapii obsahujici platinu, ktery neni MSI-H
nebo dMMR.

Cilené 1é¢ba neni aktualné hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi.

Lécba recidivujiciho onemocnéni - strategie

Lécebna strategie zavisi na rozsahu a lokalizaci recidivy €i progrese onemocnéni, na dobé uplynulé od primarni 1éCby

a pouzitych predchozich lééebnych modalitach. Nutny je individualni postup s vyuzitim monoterapeutickych postupt
(chirurgické feSeni, radioterapie, chemoterapie a hormonoterapie), nebo jejich kombinaci. LéEebny postup uruje Komise
pro gynekologické malignity.

Panevni exenterace muze byt zvazena u pacientek s lokalné pokrocilymi tumory a pfi izolovanych centralnich recidivach
po RT,u kterych Ize ocekavat dosazeni Cistych resekénich okraju. Kompletni resekce vzdalenych oligometastaz a
relapsu v pelvickych &i retroperitonedlnich lymfatickych uzlinach maze byt zvaZovanav pfipadé, Ze je to technicky
mozné v zavislosti na lokalizaci.

U h(fe diferencovanych, rychle progredujicich, symptomatickych nebo velkoobjemovych onemocnéni je modalitou prvni
volby chemoterapie. U dobfe diferencovanych nadort s del$im bezpfiznakovym obdobim a pozitivnimi steroidnimi
receptory (zejména progesteronovymi receptory) je metodou volby Iépe tolerovana a stejné ucinna hormonoterapie.
Rezimy chemoterapie I. linie 1é€by recidivujiciho onemocnéni jsou uvedeny vyse.

Neexistuje standard Il. linie |&éCby. Urcita skupina pacientek, které dosahly kompletni odpovéd na chemoterapii a relabuji
az po nékolika mésicich od ukonceni [éCby, by mohla mit benefit z opakovaného preléCeni kombinovanym rezimem
platinovym derivatem v kombinaci s taxanem. Pacientky, které relabuji ¢asné po inicialni terapii, maji omezené moznosti
IéEby. Na rozhodovani o dalSi terapii maji vliv PS, historie pfedchozi RT na oblast panve a rozsah diseminace
onemocnéni. Vhodné je véasné zahajeni symptomatické a podpurné terapie a Ucast v klinickych studiich.

V. Doporucéeni sledovani:
- kontrola za mésic po skoncené Iécbé
- dalsi kontroly po tfech mésicich do konce 2. roku od ukonceni IéCby
- v 3-5 roku sledovani po 6 mésicich
- dale kontroly 1x ro¢né
Provadéna vysetfeni:
- komplexni gynekologické vySetfeni
- UZ malé panve vaginalni sondou (ev. abdominalni &i rektalni UZ)
- Ca 125 fakultativné
- v pfipadé znamek recidivy dle uvazeni dispenzarizujiciho 1ékafe

VI. Stanoveni odpovédné osoby za sledovani:

Dispenzarizace pacientek je vedena Iékafem onkogynekologické ambulance. Pacientky, které podstupuji radioterapii,
jsou soucasné sledovany radia¢nim onkologem.
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Sarkomy délozniho téla

Zhoubné mezenchymalni nadory délohy fadime vzhledem k jejich incidenci k nadorlim relativné vzacnym ( 1,5-3/100
000), ale s ohledem na jejich mortalitu a nizké procento pacientek s pétiletym preZitim v pokroc€ilych stadiich je to
onemocnéni vysoce zhoubné. Jedna se o heterogenni skupinu nador( vychazejici ze svaloviny, endometroidniho
stromatu nebo pojivové tkané délohy.

Dle WHO klasifikace rozliSujeme nékolik typu malignich mezenchymalnich tumord nebo smiSenych epitelialné —
mezenchymalnich nador( :

- Leiomyosarkom (LMS)

- Low grade endometrialni stromalni sarkom (LG-ESS)

- High-grade endometrialni stromalni sarkom (HG-ESS)

- Nediferencovany uterinni sarkom ( undifferentiated uterine sarcoma - UUS)

- Adenosarkom (AS)

- PECom ( perivascular epithelioid cell tumor) maligni varianta

- Diagnoéza jinych mimoradné zfidkavych sarkom délohy ( napr. rhabdomyosarkom) vychazi z klasifikace

sarkom0 mékkych tkani

Priimérny vék pacientky se sarkomem délohy se pohybuje mezi 50 — 70 rokem Zivota a to v zavislosti od typu nadoru.

Mezi identifikované rizikové faktory patfi terapie Tamoxifenem. Kromé toho je vyskyt sarkomu délohy dvakrat az tfikrat
vysSi u Zen afrického plvodu ve srovnani s azijskymi Zenami nebo Zenami kavkazkého pavodu.

FIGO a TNM stadia pro leiomyosarkomy a endometrialni stromalni sarkomy délozniho téla

FIGO/TNM stadium Definice
I/T1 nador je omezeny na délohu
IA/T1a nador 5 cm nebo mensi v nejvétSim rozméru
IB/T1b nador vétsi nez 5 cm v nejvétSim rozméru
T2 nador se Sifi mimo délohu, ale nepfesahuje hranice panve
IIA/T2a nador zaujima adnexa unilateralné nebo oboustranné
1IB/T2b nador se Sifi do extrauterinni pelvické tkané mimo adnexa
/T3 nador postihuje bfisni organy
N1 IHA/T3a jedno lozisko v peritonealni dutiné mimo panev
IB/T3b vice nez jedno lozisko v peritonealni dutiné mimo panev
e me_ta:c,tézy v pelvickych a paraaortalnich lymfatickych
uzlinidch
IVIT4 IVA/TA tumor infiltruje moCovy méchyf a/nebo konecnik
VB vzdalené metastazy

FIGO a TNM stédia pro adenosarkom délozniho téla

FIGO/TNM stadium Definice

I/T1 nador limitovany na délohu
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nador limitovany na endometrium /endocervix bez
IA/T1la A
myometrialni infiltrace
IB/T1b nador infiltruje méné nez polovinu myometria
IC/T1c nador infiltruje = 50% myometria
T2 nador se Sifi mimo délohu, ale nepfesahuje hranice panve
IA/T2a nador zaujima adnexa unilateralné nebo oboustranné
1IB/T2b nador se Sifi do extrauterinni pelvické tkané mimo adnexa
nador postihuje bfisni organ
T3 POStintl gany
N1 IHA/T3a jedno loZisko v peritonealni dutiné mimo panev
1B/T3b vice nez jedno loZisko v peritonealni dutiné mimo panev
Mo metastazy v pelvickych a paraaortalnich lymfatickych
uzlinach
IVIT4 IVAIT4 tumor infiltruje mo€ovy méchyf a/nebo konec€nik
VB vzdalené metastazy
Symptomy

Délozni sarkomy nejsou spojeny se zadnymi specifickymi klinickymi pfiznaky. K podezielym pfFiznakdm obecné patfi
»rychle rostouci déloha“ navzdory nizkym hladinam estrogenu v postmenopauzalnim obdobi. Je tfeba poznamenat, ze
neexistuje platna definice toho, co predstavuje ,rychly rlist®, ani nebyla zvefejnéna Zadna uzite¢na data, ktera by
umozfiovala vyhodnoceni tohoto parametru z hlediska schopnosti rozliSovat mezi myomy a sarkomy.

Zobrazovaci metody
Zobrazovaci metody (sonografie, CT, MRT, PET-CT) nemaji zadna specificka nebo spolehliva kritéria pro detekci

hodnoceni délohy.

Pocitatova tomografie se pouziva k doSetfeni dutiny bfisni - k vylou€eni vzdalenych metastaz. Pokud je znamo, ze
pacientka ma sarkom, méla by mit také CT hrudniku.

Z&kladni patologické udaje
Vzorky po hysterektomii nebo po operaci délozniho sarkomu by méli po zpracovani poskytnout vSechny nize uvedené
informace.
- klasifikace typu histologického nadoru na zakladé klasifikace WHO
- grading ESS
- dukaz o infiltraci lymfatickych uzlin nebo krevnich cév (stav L a V)
- dukaz o perineuralni infiltraci (stav PNI)
- staging (pTNM)
- hloubka infiltrace do myometria nebo (endo) cervikalni strémy
- velikost nadoru v cm
- data pro minimalni vzdalenost mezi sarkomem a pfislusnou resekcni linii
- klasifikace R (UICC)
- exprese estrogenového a progesteronového receptoru

Geneticka predispozice

VétSina sarkomu se vyskytuje sporadicky. Diagnéza délozniho sarkomu v détstvi nebo v rané dospélosti vS§ak muze byt
znamkou Li-Fraumeniho syndromu (LFS), zdédéné familiarni predispozice k ur€itym typdm rakoviny.
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A) LEIOMYOSARKOM TELA DELOZNIHO

Tyto tumory délozniho téla se nejCastéji vyskytuji ve véku mezi 45 a 59 lety. Median véku pfi vzniku nemoci je 50 let .
Klinické pfiznaky, které se u pacientek objevuji zahrnuji abnormalni krvaceni (napf. krvaceni v menopauze, krvaceni
mezi cykly) a, v zavislosti na velikosti |éze, pocit tlaku v gynekologické oblasti nebo bfise. V pfiblizné 50% pfipadl (napf.
u Zen s postmenopauzalnim krvacenim) v8ak mohou byt vysledky kyretaZe a / nebo endometriaini biopsie faleSné
negativni a neumoznuji jasné vyloucit LMS

1.2 Histopatologicka diagnostika

Klasifikace WHO uvadi ve své histologické diferenciaci sarkom( klasicky i vietenobunécny leiomyosarkom, jakoZz i
epithelioidni a myxoidni variantu.

Klasifikace WHO nestanovuje grade délozniho LMS .

Diagndza nadoru hladkého svalstva s nejistym malignim potencialem (STUMP) by méla byt provedena pouze ve
vyjimecnych pfipadech, pokud neni mozné jasné rozlisit mezi (klasickym) LMS a leiomyomem.

Prognéza
LMS jsou velmi agresivni typy nadorl s nepfiznivou prognézou. Primeérné 5 leté preZiti se pohybuje mezi 40 a 50%.

iatrogennimi negativnimi prognostickymi faktory jsou morcellace nebo poranéni nadoru, napf. zplsobena ,myomektomii“

Hysterektomie je zlatym standardem pro chirurgickou lécbu LMS, ktera je omezena na délohu. Rozhodnuti, zda je
potfeba provést i resekci adnex, obvykle zavisi na menopauzalnim stavu pacientky. U mladych Zen mohou byt vaje¢niky
zachovany bez ovlivnéni prognézy. Metastazy vajecnikl jsou vzacné s incidenci pouze 3% a vyskytuji se témér vyhradné
v pripadech s intraperitonealnim Sifenim.

Vyskyt metastaz v panevnich a para-aortalnich lymfatickych uzlinach je u LMS nizky. Pokud je pfitomno postizeni
lymfatickych uzlin (postizeni je jiz asto detekovano intraoperacné), pak je obvykle pfitomna i extrauterinni nebo
hematogenni metastazovani. To znamena, ze systematicka panevni a para-aortalni lymfadenektomie neni spojena s
lepsi prognézou, a proto se obecné nedoporuduije.

Adjuvantni systémova terapie neni obecné indikovana, protoze zadna randomizovana studie nebyla schopna
prokazat zadny pfinos z hlediska celkového preziti.

Na zakladé sou¢asnych vysledkl prospektivnich studii faze Il a studie faze Ill se zda, Ze pacientky s leiomyosarkomem ,
ktery je omezen na délohu (stadium I - lll A), by mohli mit prospéch ze systémové terapie po operaci bez zbytkového
nadoru.

V této souvislosti bylo v malé studii faze Ill (n = 81 pacientek, z nichz 19 mélo karcinosarkom) zjisténo, ze kombinace
doxorubicinu / ifosfamidu / cisplatiny méla vyznamny pozitivni ucinek na 3 lety PFS (55 % v kombinaci s RT vs. 41% v
kontrolni skupiné, ktera méla pouze radioterapii), ale byla doprovazena vyrazné vyssi toxicitou.

DalSi studie faze Il (n = 47), ktera pouzivala kombinovanou chemoterapii s docetaxelem a gemcitabinem nasledovanou
doxorubicinem, méla podobné& dobré vysledky, pokud jde o PFS, ale s nizsi toxicitou (3 roky PFS: 57%).

Na zakladé téchto vysledkl by se zdalo, ze adjuvantni chemoterapie by méla byt diskutovana alespori v ur€itych
individualnich pfipadech, i kdyz dosud neexistuje dukaz, zZe by to vedlo k vyznamnému zlepSeni celkového preziti.

Randomizovana studie uvadi, ze adjuvantni radioterapie panve v davce 50,4 Gy u pacientek ve stadiu onemocnéni |
nebo Il vedlo ke zlepSeni lokalni kontroly v populaci pacientek s riznymi sarkomovymi entitami, ale v podskupiné
pacientek s leiomyosarkomy (n = 99) nebyl zjiStén zadny ucinek, ktery by ovlivnil lokalni recidivy (20% s radioterapii, 24%
bez radioterapie) nebo celkovou miru pfeziti. To znamena, ze radioterapie neni obecné indikovana po uplné resekci
LMS stadia l /Il

Radioterapii Ize zvazit u pacientek s resekci R1/ 2 a lokalné pokrocilym onemocnénim, pokud je nador omezen
na panev.

Existuji dikazy, Ze pfi |éCbé pacienek s recidivou nebo metastazami délozniho leiomyosarkomu je kompletni chirurgicka
resekce spojena s lepsi prognézou ve srovnani s pouze samotnou chemoterapii a / nebo radioterapii. Dvé studie
provedené ve vybrané populaci pacientek uvadély zlepSeni preziti (median preziti: 45 vs. 31 mésicu, respektive 2,0 proti
1,1 roku) po Uplné resekci metastaz u pacientek s leiomyosarkomem .
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Paliativni systémova terapie je indikovana u pacientek s viceetnou diseminaci a u pacientek s neresekabilni recidivou
/ metastazou, které jiz nelze / nemohou byt |é€eni chirurgicky. Takova terapie by méla byt podrobné prodiskutovana

s pacientkou a souvisejici toxicitu je tfeba peclivé zvazit.

Existuje pouze nékolik u€innych latek, jako je ifosfamid, gemcitabin nebo doxorubicin, které mohou byt pouzity pro
monochemoterapii, a uvadi se, Ze maji RR (Eastecné nebo Uplné remise) mezi 17 a 25% .

Paclitaxel, cisplatina, topotekan a etoposid jsou méné ucinné a maji RR mensi nez 10%

Ackoli kombinovana chemoterapie ma vysSi RR ve srovnani s monoterapiemi, toxicita spojena s kombinovanou terapii je
vySSi.

Pouze jedna prospektivni randomizovana studie faze Il ukazala, Ze kombinovana terapie je lepsi neZ monochemoterapie,
pokud jde o preziti; v této studii terapie spocivala v kombinaci docetaxel / gemcitabin Jina studie se srovnatelnym
designem vSak nemohla potvrdit zavéry prvni studie, takZe stale jesté neni jasné, zda tato kombinace nabizi pro
pacientky vyhody

Podle novéjSich udajl ze studie faze Il nebyla kombinace docetaxelu a gemcitabinu ve srovnani s monoterapii
doxorubicinem pfinosem pro celkovou populaci pacientll se sarkomy mékkych tkani ani pro podskupinu s LMS délohy
(stfedni celkové preziti: 67 vs. 76 tydny: HR: 1,14, 95% CI: 0,83 - 1,57; p = 0,41 pro celou populaci pacientl, n = 257)
Pouziti trabektedinu v druhé linii chemoterapie u metastatického onemocnéni po pfedchozim podani antracyklin bylo
zkoumano ve studiich faze Il a mélo by byt 1ékem volby v této indikaci. Ackoli o¢ekavany RR je velmi nizky, onemocnéni
se muze stabilizovat az v 50% pFipadu.

Pazopanib, inhibitor tyrosinkinazy, je dalsi moznosti IéCby v ramci druhé linie, ktera byla zkoumana ve studii faze I,
ackoli do této studie byli zafazeni pacienti se sarkomy s rliznou histologii. Pokud jde o RR pacientd, u kterych doslo ke
stabilizaci nemoci, plati pro pazopanib stejné tvrzeni jako pro trabektedin. V této studii pazopanib vyznamné zvysil dobu
preziti bez progrese, a to jak v celkové populaci pacientd, tak v podskupiné pacientll s leiomyosarkomem

B) LOW GRADE ENDOMETRIALNI STROMALNI SARKOM

Median véku v ¢ase diagnozy 6. dekada zivota.

Tyto nadory se obvykle klinicky projevuji jako patologické krvaceni, nékdy spole¢né se zvétSenou délohou a
odpovidajicimi pfiznaky.

WHO klasifikace malignich endometrialnich stromalnich nadort rozliSuje :

Low grade stromalni sarkomy endometria,

High grade stromalni sarkomy endometria

Nediferencované délozni sarkomy

Prognéza

grade ESS je 80 - 90% a 10 leté preziti je priblizné 70% . Pokud je nador omezen na délohu v dobé diagndzy (stadium
), pak jsou hodnoty jesté vyssi :100, respektive 90%. U vySSich stadii klesa OS na 40%. Pozitivni hormonalni receptory
jsou s ohledem na celkové preziti pfiznivym prognostickym faktorem

Lécbou volby je hysterektomie (bez morcellace) a adnexectomie

Existuje mnoho dikazu tykajicich se endokrinni zavislosti LG-ESS. Retrospektivni analyza 153 pacientek s LG-ESS
Zjistila signifikantné zvySenou miru recidivy, kdyz nebyly odstranény vajecniky u premenopauzalnich pacientek. Ani tato
analyza, ani dvé dalSi hodnoceni databaze SEER nezjistila, ze to mélo negativni dopad na celkové preziti. Vyhody
uchovani vajecnikd u mladSich pacientek musi byt peclivé zvazeny s rizikem vyssi pravdépodobnosti recidivy a musi byt
kriticky projednany s postiZzenymi pacientkami.

Nezda se, Ze by postizeni lymfatickych uzlin mélo dopad na prognézu. NeocCekava se proto, ze by systémova
lymfadenektomie a jakékoli moznosti adjuvantni IéCby zalozené na systémové lymfadenektomii prodiuzovaly dobu preziti,
€0z znamena, ze lymfadenektomii nelze rutinné doporucit
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Pooperacni adjuvantni endokrinni terapie mize byt prodiskutovana s pacientkami s onemocnénim FIGO ve stadiu Ill a
vy88im nebo po nahodné morcellaci, ackoli prospektivni studie chybi. Udaje ze srovnavacich retrospektivnich analyz
adjuvantni 1é¢by podporuji pouziti bud medroxyprogesteronacetatu 200 mg / denné nebo megestrol acetatu 160 mg /
denné nebo jako alternativy k inhibitorm aromatazy (letrozol 2,5 mg / d , anastrozol 1 mg/ d nebo exemestan 25 mg/ d).
Vhodna délka trvani adjuvantni 1éEby nebylo dostate¢né prozkoumano. V sou€asné dobé se diskutuje o obdobi 5 let

O adjuvantni chemoterapii nejsou k dispozici Zzadné platné udaje.

Velka epidemiologicka studie z USA provedena u 3650 pacientek s déloznim sarkomem ukazala, Ze adjuvantni panevni
radioterapie (+ brachyterapie) méla vyznamny pozitivni U¢inek na preZziti bez lokalni recidivy jak pro celkovou populaci
pacientu, tak pro podskupinu pacientt s ESS (n = 361: po 5 letech: 97 vs. 93%; po 8 letech 97 vs. 87%). Ale dalSi velka
epidemiologicka studie z USA u celkem 1010 pacientli s ESS nebyla schopna potvrdit, Ze adjuvantni radioterapie méla
vyznamny pfinos pro celkové pfeZiti. Jedina relevantni randomizovana studie o pouZiti panevni radioterapie u pacientek s
déloznim sarkomem zahrnovala 30 pacientek s endometrialnimi stromalnimi sarkomy, ale neprovadéla samostatnou
analyzu preziti pro tuto podskupinu pacientek. Vzhledem k nejasnym Udajim a stfednédobym a dlouhodobym vedlej§im
Gcinkdim adjuvantni radioterapie, je-li lokalné-regionalni kontrola jizZ dobra, neni tato Ié¢ba obecné indikovana.

Endometrialni stromalni sarkomy maji obvykle lepsi prognézu ve srovnani s leiomyosarkomy. Recidivy onemocnéni se
muzou objevit i po desetiletich. V kazdém pfipadé v pfipadé objeveni se lokalni recidivy nebo metastaz je vzdy nutné
zvazit mozny chirurgicky zakrok s cilem Uplné makroskopické resekce

Cilena radioterapie je paliativni moznosti pro lokalni nebo lokalné-regionalni recidivu, kterou nelze resekovat.

Systémova terapie mlze byt podavana v pfipadech s pooperaénim rezidualnim nadorem, inoperabilni recidivou a se
vzdalenymi metastdzami low grade stromalniho sarkomu. Vzhledem k vysoké expresi estrogenovych a progesteronovych
receptorll se progestiny

nebo inhibitory aromatazy pouzivaji k |é¢bé této skupiny nadoru.

Retrospektivni analyzy ukazali u¢innost medroxyprogesteronacetat u v davce 200 mg/d nebo megestrol acetatu
v davce 160 mg/ d. Pacientky dosahovali RR az 82%

Alternativné, i kdyz je k dispozici méné udajd, se zda, Ze inhibitory aromatazy maji také efekt v terapii low grade
stromalniho sarkomu (letrozol 2,5 mg / d, anastrozol 1 mg/ d nebo exemestan 25 mg / d) ek

Tamoxifen nesmi byt pouzit pro endokrinni terapii, nakolik predstavuje rizikovy faktor pro délozni sarkom,.
Jakakoli probihajici terapie tamoxifenem by méla byt pferusena. Pokud je pouziti tamoxifenu indikovano kvili rakoviné
prsu, méla by byt IéCba pfevedena na inhibitor aromatazy.

C) HIGH GRADE ENDOMETRIALNI STROMALNI SARKOM A NEDEFERENCOVANY STROMALNI SARKOM

Prestoze mezi HG-ESS a UUS existuji vyrazné patologicko anatomické rozdily, obé entity sdileji fadu podobnosti, pokud
jde o jejich vyskyt, klinické pfiznaky, progn6ozu a dokonce i terapii, a proto jsou popsany spole¢né

Staging odpovidé stagingu pro LMS.

Median nastupu onemocnéni se pohybuje kolem 60 roku véku. Tyto nadory se obvykle projevuji patologickym krvacenim,
nékdy spoleéné se zvétSenou délohou s odpovidajicimi pfiznaky.

Jak jiz bylo zminéno, pojem ,nediferencovany endometrialni sarkom (UES)“, ktery byl stale zafazen do klasifikace WHO z
roku 2003, jiz neni zahrnut do nejnovéjsi klasifikace WHO 2, a proto by se jiz nemél pouzivat.

Prognéza
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Pokud jde o prognézu, prognéza HG-ESS sa pohybuje mezi pfiznivéjsi prognézou spojenou s LG-ESS a prognézou
agresivnich nediferencovanych déloZnich sarkomu (UUS).

ProtoZe je vS8ak nemoc Casto detekovana pouze v pozdéjSich stadiich, je progndza obecné nepfizniva s medianem
celkového preziti jen 1 - 2 roky

Chirurgicka terapie

Lécba volby zahrnuje hysterektomii (bez morcellace) a bilateralni adnexectomii. Neni jasné, zda adnexa
premenopauzalnich Zen muize byt ponechéana in situ.

Ackoli pozitivni panevni a / nebo para-aortalni lymfatické uzliny jsou spojeny s horsi prognézou, v sou¢asné dobé
neexistuje zadny dikaz, Ze jejich chirurgické odstranéni nasledované naslednou adjuvantni terapii by vedlo ke zlep$eni
této omezené prognozy.

V souCasné dobé neexistuji Zzadné platné udaje o pfinosu adjuvantni chemoterapie, coZz znamena, Ze musi byt
projednana individualné.

Adjuvantni systémova terapie a radioterapie

Udaje o adjuvantni radioterapii jsou omezené. Multicentricka retrospektivni analyza vyhodnotila 59 pacientek s
endometrialnimi stromalnimi nadory, z nichz 29 mélo nediferencovany sarkom délohy (58% mélo onemocnéni ve stadiu |
nebo Il (FIGO 1988) . 86% pacientl dostalo panevni teleradioterapii (48 Gy) a 51% dostalo brachyterapii. Celkové preziti
u pacientek s nediferencovanymi déloznimi sarkomy po 5 letech bylo 65% a 40% mélo lokoregionalni kontrolu.
Multivariaéni analyza ukazala, ze v celkové populaci pacientek (high grade stromalni sarkom endometria a
nediferencovany sarkom délohy) byla panevni radioterapie spojena s vyrazné zlepSenym celkovym prezitim. Vzhledem k
omezenému poctu pfipadu a retrospektivni analyze v8ak neni mozné vyvodit koneéné zaveéry.

Lécba metastaz a recidivy

Existuji naznaky, Ze recidivy sarkomu jsou histologicky heterogenni (vykazuji znaky jak nador( vysokého, tak i nizkého
stupné) a Ze u nadorl se s pozitivnimi steroidnimi receptory endokrinni terapie ovliviiuje pouze low grade histologii nikoli
high grade. Proto na rozdil od LG-ESS nehraje endokrinni terapie v jejich 1éEbé zadnou roli.

Pokud jde o pouziti chemoterapie, mlze byt tato nadorova entita Ié¢ena podobné jako u jinych vysoce agresivnich
sarkomu mékkych tkani, i kdyz celkové specifické udaje v tomto bodé jsou omezené.

D) DELOZNi ADENOSARKOM

Tato vzacna entita se vyskytuje u pacientek vSech vékovych skupin, ale vrchol incidence je pfitomen v 6. a 7. dekadé
Zivota zeny.

Podle klasifikace WHO jsou adenosarkomy (AS) definovany jako smiSené epitelové -mezenchymalni nadory délohy
sloZzené z benigni epitelialni a maligni mezenchymalni slozky.

Pokud mezenchymalni slozka odpovida high grade sarkomu ( high grade polymorfismus, vyssi mitoticky grade , mozna
myometrialni nebo cervikalni stromalni invaze a zilni invaze) a pokud je detekovana ve vice nez > 25% nadoru — je
diagnostikovan adenosarkom se sarkomatoidni slozkou

Prognéza

Mira recidivy u adenosarkomu bez sarkomativni slozky je 15 - 25%, ale u pacientek se sarkomatoidni slozkou se zvySuje
na 45 - 70%. VysSi mira recidivy byla také hlaSena u pfipadd s hlubSi invazi myometria, invazi lymfatickych uzlin, vysoce
maligni heterologni stromalni slozkou a / nebo extrauterinnim $ifenim. Umrtnost typického adenosarkomu je 10 - 25%,
ale muze byt az 75% u adenosarkomu se sarkomatoidni slozkou.

Chirurgické osetfeni
Stejné jako u jinych sarkomd je Ié€bou volby hysterektomie bez morcellace. Neni jasné, zda by méla byt adnexa také
odstranéna.
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PFinos systematické panevni a para-aortalni lymfadenektomie rovnéz neni jasny. Pravdépodobnost postizeni
lymfatickych uzlin je pouze 3 - 4%. Vzhledem k tomuto nizkému vyskytu a skutec¢nosti, Ze stav lymfatickych uzlin nema
Zadny vliv na preZziti pacienta, se systematicka lymfadenektomie bézné nedoporuduje.

Adjuvantni systémova terapie a radioterapie

Dosud nebyl zaznamenan zadny pfinos pro Zzadnou adjuvantni terapii. Na zakladé 1884 pfipadu v databaze SEER nema
chemoterapie Zadny vliv na pfeZiti a pooperacni radioterapie dokonce negativné ovliviuje preziti.

Stejné jako u jinych déloznich sarkomu neni v sou¢asné dobé po kompletni chirurgické resekci indikovana ani adjuvantni
systémova terapie ani radioterapie.

Pokud byla chirurgicka resekce neuplna nebo v pfipadech s pokroCilym onemocnénim, mél by oSetfujici |€ékar zvazit, zda
je pfitomno sarkomatoidni pferlistani a / nebo zda je pfitomna exprese hormonalniho receptoru; nasledné osetfeni by
mélo byt podobné jako u HG-ESS nebo LG-ESS.

Lécba metastaz a recidivy

Vzhledem k nedostatku udajt by mél byt pfistup podobny pFistupu, ktery je pouzivany pro jiné sarkomy délohy a
doporucuje se chirurgicky zakrok s uplnou resekci.

Radioterapie maze byt pouzita jako paliativni Ié¢ba lokalni inoperabilni recidivy nebo po operaci k I1é¢bé izolovanych
naleza.

Neexistuje Zadny optimalni rezim pro systémovou terapii. Recidiva adenosarkomu se sarkomatidnim prertstanim by
méla byt Ié¢ena stejnym zpUsobem jako u jinych high grade sarkom(. Recidiva adenosarkomu bez sarkomatoidniho
prertstani, ale s expresi hormonalnich receptord, by méla byt I1é¢ena stejnym zplsobem jako LG-ESS.

Chemoterapie sarkomu

Leiomyosarkom téla délozniho
Tyto sarkomy predstavuji nejcastéjsi sarkomy délohy.
Ifosfamid je u leiomyosarkomu neudinny.

Cytostatikum davka den aplikace opakovani cyklu
(mg/m?)

gemcitabin, docetaxel

gemcitabin 900 mg/m? 1,8

docetaxel 100 mg/m2 8 a2ld

preferovany rezim

doxorubicin, dakarbazin

doxorubicin 60 mg/m2 1
dakarbazin 750 mg,mz 1 a2ld
doxorubicin 75 mg/m2 1 a2id

nejucingjsi reZim v monoterapii
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gemicitabine 1000 mg/m? 1,8,15 az8d
Dal8i moznosti terapie _
pazopanib 800 mg p.o. kontinualné
trabectedin 1,5 mg/m2 1 azld

inhibitory aromatazy

Endometrialni stromalni sarkomy

Low grade ESS, minimalni benefit chemoterapie (ke zvazeni az ve vyssich liniich 1é¢by), zakladni systémovou Iécbou je
hormonoterapie (medroxy progesteron acetat 200mg/den nebo megestrol acetat 160 mg/den, inhibitory aromatazy
CAVE- Tamoxifen je v terapii kontraindikovan)

Stadium I. — observace, ke zvazeni hormonoterapie

Stadium II, 1ll, IVA — hormonoterapie +/- radioterapie Stadium VB —
hormonoterapie +/- paliativni radioterapie

High grade ESS a nediferencované délozni sarkomy: doporuceni pro lé¢bu je stejné jako doporuceni pro sarkomy
mékkych tkani — viz pfislusna kapitola.

Stadium | — observace, ke zvazeni je hormonoterapie jako preferovana varianta u SR pozitivnich nadoru (viz 1é¢ba low
grade ESS) nebo chemoterapie

Stadium IlI-11l — I1ze zvazit chemoterapii a/nebo radioterapii Stadium IVA
— chemoterapie a/nebo radioterapie Stadium IVB — chemoterapie +/-
paliativni radioterapie

Chemoterapie pro endometrialni stromalni sarkomy:
Kombinované rezimy: doxorubicin/ifosfamid, gemcitabin/docetaxel
Monoterapie: doxorubicin, ifosfamid

davka den opakovani

cytostatikum (mg/mz) aplikace cyklu

doxorubicin 60-75 1. a 3 tydny

doxorubicin 50 1. . )

ifosfamid 5 g/m2 24 hod. a 3-4 tydny

Mesna kontinualn

é

gemcitabin 900 1., 8.

docetaxel 100 8. a 3 tydny

doxorubicin 60 .

dakarbazin 750 1. a 3 tydny

Dal$i moznosti monoterapie: dakarbazin, doxorubicin, epirubicin, ifosfamid, gemcitabin, pazopanib.
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Adenosarkom, terapie se fidi typem maligni mezenchymalni komponenty
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