15.ZHOUBNY NOVOTVAR HRDLA DELOZNIHO (C53)

U pacientek s karcinomem délozniho hrdla stadia I-IVB by pred zahajenim jakékoliv |é¢by véetné operacniho vykonu mél
byt 1écebny postup konzultovan v rdamci multidisciplinarniho tymu (MDT). Pacientka by méla byt znovu konzultovéna
cestou MTD po provedeni operace. Oligometastatické onemocnéni (1, maximalné 2 MTS léze) ma byt Ié¢eno multimo-
délné. Konkrétni lécebny postup u pacientek s oligometastatickym onemocnénim by mél byt konzultovén v rdmci MDT.
U nemocnych s de novo metastatickym onemocnénim (stadium IV v dobé diagnézy) je primarné preferovana systémova
[é¢ba se zafazenim lokalni I1écby dle symptom(.

Molekularni prediktivni vySetfeni u karcinomu délozniho ¢ipku

Pokrocilé onemocnéni (stadium Ill a stadium IV): exprese PD-L1 - CPS skore (pfi zvazované kombinované terapii s pem-
brolizumabem).

Fakultativné: HER 2, MSI-H/dMMR/TMB-H, NTRK fuze, eventualné NGS testovani dle indikace lokalniho MDT.

15.1 Lécba casnych stadii onemocnéni

Standardem je chirurgicka lé¢ba do stadia IB2 véetné (u stadii IB3 a [IA2, tedy u bulky tumord, se postup muze lisit dle
véku, polymorbidity zeny a jejiho prani). Preferovanym pfistupem k radikalni hysterektomii je laparotomie. Minimalné
invazivni pfistupy (laparoskopie, roboticka chirurgie) jsou akceptovatelnym postupem u vybranych karcinomi do stadia
IB1 bez rizikovych faktor(. U nddor(i do 2 cm bez hluboké invaze do stromatu je dostacujicim vykonem prosta hysterek-
tomie, u vétsich nadorl radikalni hysterektomie. U nador do 4 cm je vykon kombinovan s biopsii sentinelové lymfatické
uzliny oboustranné, v piipadé jednostranné detekce je vyzadovana na strané bez detekce systematicka panevni lymfade-
nektomie. U nadord nad 4 cm je standardnim vykonem pro lymfaticky staging systematicka panevni lymfadenektomie.
Pfi peroperacni pozitivité sentinelové uzliny je doporuceno upustit od hysterektomie i panevni lymfadenektomie (s vy-
jimkou extirpace bulky uzlin) a mdze byt provedena nizka (tj. do dostupu a. mesenterica inferior) stagingova paraaortalni
lymfadenektomie, nebo extirpace bulky uzlin v paraaortalni oblasti.

U Zen pozadujicich zachovani fertility je volen individualizovany management s rozsahem chirurgického vykonu na dé-
loZznim hrdle dle velikosti nadoru a lokalizace nadoru. Standardni indikaci jsou nadory do velikosti 2 cm v nejvétsim roz-
méru s negativitou sentinelovych uzlin.

Vsechny Zeny s invazivnim karcinomem maji byt referovany po diagnostickém vykonu do Onkogynekologického
centra k dovysetieni a rozvaze MDT.

Stadium IA

« Konizace, vaginalni prosta trachelektomie nebo prosta hysterektomie

«l1A1 + LVSI nebo IA2 - SLNB

« Alternativou chirurgické Ié¢by je EBRT na panev + BRT (pokud pacientka neni schopna operace).

Stadium IB1/IB2/11A1

« Prosta hysterektomie u nadord do 2 cm bez hluboké invaze do stromatu, pokud bylo dosazeno zdravych okraju z koni-
zace

« Radikalni hysterektomie (typ C1 nebo C2) u nddorl nesplnujicich vyse uvedena kritéria

+ Hysterektomie v kombinaci se SLNB u nador(i do 4 cm, u nador( vétsich v kombinaci se systematickou panevni lymfa-
denektomii (19.)

« Alternativou chirurgické lécby je primarni kombinovana chemoradioterapie (EBRT+BRT+CHT) - pokud operace neni
prvni volba

Stadium IB3, 11A2
« Primarni kombinovanda chemoradioterapie (EBRT+BRT+CHT) — pokud operace neni prvni volba
« Radikalni hysterektomie typ C2, SLNB, panevni lymfadenektomie



Konkomitantni chemoterapie k potenciaci kurativni radioterapie
davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

DDP (cisplatina) 40 1. 1x tydné 5 cykll

15. 2 Lécba pokrocilého a recidivujiciho onemocnéni

15.2.1 Lokalné pokrocila a metastaticka onemocnéni

LokaIné pokrocilda onemocnéni jsou Ié¢ena RT nebo konkomitantni CH/RT. U vzdaleného oligometastatického onemoc-
néni je indikovéna resekce s /nebo bez néasledné radioterapie. V pfipadé, ze kompletni resekce neni mozna, Ize zvazit
lokdlni ablativni metody s/nebo bez radioterapie nebo samotnou RT eventudlné konkomitantni CHT/RT. V pfipadé mno-
hocetné diseminace onemocnéni je indikovana paliativni chemoterapie, ev. v kombinaci s bevacizumabem (po zvazeni
individudlniho rizika vzniku pistéli). Kombinace platinového derivatu s paklitaxelem je preferovany rezim. U pacientek
s PDL-1 pozitivnimi nddory s kombinovanym pozitivnim skoére =1 je indikovana kombinace s pembrolizumabem.

Stadium IIB, IlIA, 1lIIB, IVA
« Primarni kombinovanda chemoradioterapie (EBRT+BRT+CHT)

U stadia lll a IVA (dle FIGO klasifikace z roku 2014 - tedy T3,T4 s/nebo bez N+) Ize pfidat k chemoradioterapii i imunotera-
pii Keytrudou na zakladé registracni studie KEYNOTE-A18 / ENGOT-cx11

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 40 mg/m? 1. 1x tydné 5 cykll
Pembrolizumab 200 mg 1. a3tydny 5 cykll

a po 5 cyklech pokracovani v aplikaci maintenace Pembrolizumab 400 mg i.v. a 6 tydn max. 15 cykld nebo do progrese
onemocnéni

Pfipravek KEYTRUDA je v kombinaci s chemoradioterapii (zevni radioterapii nasledovanou brachyterapii) indikovan k
[é¢bé lokalné pokrocilého karcinomu délozniho hrdla stadia Ill - IVA dle FIGO 2014 u dospélych, ktefi dosud nepodstoupili
definitivni 1é¢bu. Indikace neni zavisla na PDL-1 statusu.

Lécba podléhd schvdleni RL.

Alternativou je podani indukéni chemoterapie (dose-dense Paklitaxel 80mg/m?/ CBDCA AUC2) nasledovanéa chemora-
dioterapii dle studie INTERLACE:

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
Paklitaxel 80 mg/m? 1. 1% tydné 6x
CBDCA (karboplatina) AUC 2 1. 1X tydné 6x

Start CHRT v tydnu nasledujicim po skonceni indukéni CHT (7. tyden od zahajeni [é¢by).

Stadium IVB
« Paliativni CHT +/- bevacizumab* +/- pembrolizumab** +/- panevni RT***,

* po zvazeni individualniho rizika vzniku urogenitalnich ¢i intestinalnich pistéli
** PD-L1 pozitivni nddor s kombinovanym pozitivnim skére >1
*** pfi dobré odpovédi vzdaleného metastatického onemocnéni

Lécba pembrolizumabem je hrazena v kombinaci s chemoterapii (zahrnujici platinovy derivat + paklitaxel) s nebo bez
bevacizumabu v [é¢bé perzistentniho, recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla s expresi PD-L1
s CPS vice nebo rovno 1.



15.2.2 Lécba recidivujiciho onemocnéni

Management [é¢by lokoregiondlnich recidiv je zavisly na pfedchozi lé¢bé, kterou pacientka absolvovala s adjuvantnim ¢i
kurativnim zamérem. Pokud pacientka neabsolvovala RT, je mozné nabidnout samotnou RT nebo konkomitantni CHT/RT.
U centrélni recidivy v oblasti panve by vzdy méla byt zvdzena mozZnost chirurgické 1é¢by (exenterace panve v pfipadé
centralni recidivy nebo laterdlné extendovana resekce v pfipadé laterdlni recidivy). V pfipadé pacientek po RT, kde chirur-
gicka exstirpace s dosazenim kompletni resekce neni mozna, je indikovana paliativni chemoterapie. U pacientek s PD-L1
pozitivnim nadorem s kombinovanym pozitivnim skére =1 je mozné pfidani pembrolizumabu.

Chemoterapeutické rezimy vhodné pro l. linii paliativni lé¢by

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 50 1. a3tydny
paklitaxel 175 1. a3tydny
bevacizumab* 15 mg/kg 1. a3tydny
Pembrolizumab** 200 mg 1. a3 tydny
CBDCA (karboplatina) AUC5 1. a3 tydny
paklitaxel 175 1. a3 tydny
bevacizumab* 15 mg/kg 1. a3tydny
pembrolizumab** 200 mg 1. a3tydny
CBDCA (karboplatina) AUC2 1.8.,15. a3tydny
paklitaxel 60-80 1.8.15. a3 tydny
DDP (cisplatina) 50 1.
topotekan 0,75 1.-3. a 3-4 tydny
CBDCA (karboplatina) AUC5 1. a3tydny
paklitaxel 175 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

* po zvdZeni individudiniho rizika vzniku urogenitdlnich Ci intestindlnich pistéli

** PD-L1 pozitivni nddor s kombinovanym pozitivhim skére =1

Subkutdnni forma pembrolizumabu nemd k 1. 3. 2026 uhradu ze zdravotniho pojisténi

Pokud je nutno prerusit nebo ukoncit poddvdni jedné nebo vice sloZzek kombinovaného reZzimu, je moZno pokracovat v lé¢bé

bevacizumabem nebo pembrolizumabem, pokud je poddvdni téchto prepardtu dobre sndseno. Lécba pembrolizumabem se
ukoncuje po dosazeni maximdlné 35 cyklt nebo pri zjiSténi progrese Ci pfi netoleranci I€¢by.

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.

U pacientek s MSI-H/dMMR tumory nepfedlé¢ené imunoterapii Ize zvazit po schvéleni na paragraf 16 aplikaci pembroli-
zumabu.



U pacientek s progresi po pfedchozi |é¢bé s platinovym derivatem, které nebyly predléceny imunoterapii, je ke zvazeni
imunoterapie s cemiplimabem. Indikace tohoto preparatu je nezavisla na PDL-1 statusu.

Chemoterapeutické rezimy vhodné pro Il. linii paliativni Iécby
davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

Cemiplimab* 350 mgi.v. D1. a3tydny

Lécba se ukoncuje pri zjiSténi progrese Ci pfi netoleranci lécby
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