15.ZHOUBNY NOVOTVAR HRDLA DELOZNIHO (C53)

15.1 Chemoterapie jako soucast primarni lécby karcinomu

Standardem je chirurgicka lécba do stadia IB2 vcetné (u stadii IB3 a [IA2, tedy u bulky tumord, se postup muze lisit dle
véku, polymorbidity Zeny a jejiho pfani).V pfipadé indikovaného uzlinového stagingu je standardem detekce sentinelové
uzliny a provedeni systematické panevni lymfadenektomie pfi negativni sentinelové uzliné. Pfi peroperacni pozitivité
sentinelové uzliny je doporuceno upustit od hysterektomie i padnevni lymfadenektomie (s vyjimkou extirpace bulky
uzlin) a maze byt provedena nizka (tj. do dostupu a. mesenterica inferior) stagingova paraaortalni lymfadenektomie,
nebo extirpace bulky uzlin v paraaortaini oblasti. U Zen poZadujicich zachovani fertility je volen individualizovany man-
agement s rozsahem chirurgického vykonu na déloznim hrdle dle velikosti nadoru a lokalizace nadoru. Vsechny zeny od
stadia IA1 s LVSI maji byt referovany po diagnostickém vykonu do Onkogynekologického centra k dovysetieni a rozvaze
v mezioborovém seminafi KOC.

Stadium IA1

« Konizace nebo prosta hysterektomie v pfipadé LVSI negativity
+ SLNB v pfipadé LVSI

« EBRT na péanev + BRT (pokud pacientka neni schopna operace).

Stadium IA2
« Radikalni hysterektomie typ A (typ B) + SLNB
« EBRT na panev + BRT (pokud pacientka neni schopna operace).

Stadium IB1
+ RadikaIni hysterektomie typ C1, nebo C2, SLNB, panevni lymfadenektomie
« Primarni chemoradioterapie EBRT+BRT+CHT (pokud operace neni prvni volba).

Stadium IB2, l1A1
« Radikalni hysterektomie typ C1, nebo C2, SLNB, panevni lymfadenektomie
« Primarni chemoradioterapie EBRT+BRT+CHT(pokud operace neni prvni volba).

Stadium IB3, 11A2

« Primarni chemoradioterapie EBRT+BRT+CHT (pokud operace neni prvni volba).

« Radikalni hysterektomie typ C2, SLNB, panevni lymfadenektomie

+ NAC + RadikaIni hysterektomie typ C1/2, SLNB, panevni lymfadenektomie (viz. 15.1.2.)

Stadium IIB, llIA, lIIB, IVA
« Primarni chemoradioterapie (EBRT+BRT+CHT).

Stadium IVB
- Paliativni CHT +/- bevacizumab.

15.1.1 Konkomitantni chemoterapie k potenciaci kurativni radioterapie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

DDP (cisplatina) 40 1. 1x tydné

15.1.2 Do ziskani objektivnich dat by se méla neoadjuvantni chemoterapie podavat v ramci klinickych
studii se souhlasem EK, vysledky doposud publikovanych randomizovanych studii jsou kontroverzni.



15.1.3 Paliativni chemoterapie pfi recidivé ¢i diseminaci onemocnéni

Lokoregionalni recidiva onemocnéni

Managment Ié¢by lokoregiondlnich recidiv je zavisly od predchozi 1é¢by, kterou pacientka absolvovala s adjuvantnim ¢i
kurativnim zdmérem. Pokud pacientka neabsolvovala RT, mozno pacientce nabidnout samotnou RT nebo konkomitant-
ni CHT/RT. U centralni recidivy v oblasti panve by vzdy méla byt zvaZzena moznost chirurgické 1é¢by (exenterace panve
v pfipadé centrdini recidivy nebo laterdlné extendovana resekce v pripadé lateralni recidivy). V pfipadé, ze chirurgicka
exstirpace s dosazenim kompletni resekce neni mozn3, je indikovana paliativni chemoterapie. U Ié¢by recidiv chemote-
rapii ev. v kombinaci s bevacizumabem prodlouzit DFI a u ¢asti zen dosahnout SD ¢i PR.

Metastatické onemocnéni

U solitarnich vzdalenych MTS je indikovana resekce 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 ptipadé mnohocetné diseminace onemocnéni je indikovéna paliativni chemoterapie, ev. v kombinaci s bevacizu-
mabem.

Chemoterapeutické rezimy vhodné pro l. linii paliativni lé¢by

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 50 1. a3tydny
paklitaxel 135 1. a3 tydny
bevacizumab 15 mg/kg 1. a3 tydny
DDP (cisplatina) 50 1.
topotekan 0,75 1.-3. a 3-4 tydny
CBDCA (karboplatina) AUC5 1. a3 tydny
paklitaxel 135 1. a3tydny
DDP (cisplatina) 50 1. a3 tydny
paklitaxel 135-175 1.
paklitaxel 175 1.
topotekan 0,75 1.-3. a3tydny
paklitaxel 175 1.
topotekan 0,75 1.-3.
bevacizumab 15 mg/kg 1. a3tydny

*Pokud je nutno prerusit nebo ukoncit poddvdni jedné nebo vice sloZzek kombinovaného reZzimu, je mozno pokracovat v 1é¢bé
bevacizumabem, pokud je poddvdni bevacizumabu samotného dobre sndseno. Lécba bevacizumabem se ukoncuje pfi zjisté-
ni progrese Ci pfi netoleranci lé¢by bevacizumabem.

V monoterapii l. linie Ize pouzit: DDP, CBDCA, Ifosfamid, topotekan, paklitaxel.
Ve 2. linii [é¢by Ize pouzit docetaxel, ifosfamid, epirubicin, topotekan, gemcitabin, 5-fluorouracil.



Indikaéni schéma pro podani antiangiogenni Iécby (bevacizumab) u pacientek s karcinomem délozniho hrdla*
Upraveno dle novych mezinarodnich doporuéenych postupu ESGO /ESTRO /ESP) *
Autor: prof. MUDr. David Cibula, CSc.; Recenzenti: prof. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D., MUDr. Igor Sirak, Ph.D.

Primarni onemocnéni

Casna stadia

LokaIné pokrocilé onemocnéni Primarni metastatické onemocnéni
(T1a-T1b) P
CHIR Stadia Stadia T1b3 - T2a2, N1 Priznivé (izolované postizeni Nepriznivé
+ Adjuvantni RT /CRT T1b3 -T2a2, NO Stadia T2b - T4a paraaortélnich ¢i (jiné lokalizace
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Panevni Extra-pelvicka
Po predchozi Prizniva (izolované postizeni paraaortalni, Nepfizniva
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+ CHIR exstirpace + Bevacizumab lécba’ + Bevacizumab® + Bevacizumab
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Legenda:
Recidiva /Progrese + Bevacizumab* > Prvni volba N _______; Alternativni volba
Vysvétlivky:

1. DDP /PTX nebo Topotecan /PTX. 2. Exenteracni vykon ve vybranych piipadech (napf piStéle, absces). 3. Panevni exenterace u pacientek s centraini panevni recidivou bez postizeni panevni stény.
Lateralné extendovana endopelvické resekce (LEER) u vybranych pacientek s invazi do panevni stény. 4. Pokud celkovy stav neumoziiuje provedeni exenterace, ale je mozné podat dublet chemoterapie
v kombinaci s biologickou IéEbou. 5. Re-iradiace u vybranych pacientek, jejichz celkovy stav neumozriuje provedeni exenterace. 6. Pokud neni mozné vyuZit radioterapie. 7. Dle organového postizeni (CHIR
resekce, radiofrekvencni ablace, intervenéni BRT, stereotaktickd RT). 8. Pokud neni mozné vyuzit lokalni lécbu.

Zkratky:
CHIR = chirurgie; CRT = chemoradioterapie; RT = radioterapie; BRT = brachyradioterapie; LN = lymfatické uzliny; CHT = chemoterapie; PTX = paklitaxel; DDP = cisplatina.

Poznamky:

 Algoritmus je schematicky, neobsahuje vSechna doporuceni, nékteré postupy mohou mit dalsi alternativu.

« Autori doporucenych postupt, stejné jako autori tohoto schématu, nejsou zodpovédni za zpUsob vyuziti téchto textd.

» Kazdy, kdo vyuziva tato doporuceni, je zodpovédny za sva rozhodnuti uginéna na zékladé zvazeni vsech okolnosti u konkrétniho pacienta.

Indikace Bevacizumabu:* *

* K lécbé pacientek s metastatickym, rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem délozZniho ipku.
* U kterych neni indikovana Iécba operacni a /nebo radioterapie.

* V kombinaci s cisplatinou a paklitaxelem (event. s topotekanem a paklitaxelem).

 Lécba se ukon&uje pFi Zjisténi progrese Ci pfi netoleranci léEby bevacizumabem.

Reference:

* Dle novych mezinarodnich doporuéenych postupli pro management pacientek s karcinomem délozniho hrdla (ESGO /ESTRO /ESP Guidelines for the management of patients with cervical cancer).
** Avastin: Souhrn tdajl o pfipravku, 2. 6. 2017.




15.2 Chemoterapie jako soucast primarni lécby sarkomui

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

Kombinovana chemoterapie davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
doxorubicin 50 1.

ifosfamid 5g/m? 24 hod. i.v.inf. a 3-4 tydny
mesna kontinudlné

gemcitabin 675-900 1.8

docetaxel 75 1. a3 tydny
Monoterapie

doxorubicin 60-70 1. a3 tydny

Rezimy ve 2. linii Ié¢by docetaxel + gemcitabin, epirubicin, docetaxel.
Ifosfamid se pouZivd v riznych ddvkovych a casovych schématech.
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