16.ZHOUBNY NOVOTVAR TELA DELOZNIHO (C54)

Pfed zahdjenim onkologické 1é¢by musi byt proveden staging onemocnéni. U pacientek s karcinomem délozniho téla
stadia I-IV by pted zahajenim jakékoliv Ié¢by veetné operacniho vykonu mél byt l1écebny postup konzultovan v rdmci
multidisciplinédrniho tymu (MDT). Pacientka by méla byt znovu konzultovana cestou MTD po provedeni operace. U ne-
mocnych s de novo metastatickym onemocnénim (stadium IV v dobé diagndzy) je primédrné preferovana systémova
[é¢ba. Oligometastatické onemocnéni (1, maximalné 2 MTS léze) ma byt [é¢eno multimodalné. Konkrétni lé¢ebny postup
u pacientek s oligometastatickym onemocnénim je vhodné konzultovat v rdmci MDT. V pfipadé 3 a vice metastatickych
loZisek ma byt onemocnéni [é¢eno podle standardd pro pokrocilé onemocnéni, se zafazenim lokélni 1é¢by dle sympto-
mu.

Molekularni prediktivni vySetfeni u karcinomu téla délozniho

Testovani pacientek pro rozhodnuti o adjuvantni terapii je vysvétleno nize v kapitole adjuvantni [é¢ba.

Pokrocilé onemocnéni: testovani p53 statusu a MMR/MSI. U nadorl s prokazanou mikrosatelitovou instabilitou je nutné
dofeseni navazujicich vysetfeni k vylouceni nebo potvrzeni Lynchova syndromu. Viechny endometroidni p53 mutované
karcinomy, ser6zni karcinomy endometria a karcinosarkomy by méli byt testovany na overexpresi HER2.V pfipadé HER2
2+ by mélo byt doplnéno FISH dle standardnich kritérii. Dale je mozné doporucit NGS testovani dle indikace lokalniho
MDT.

16.1 Adenokarcinom délozniho téla

Zéakladni Ié¢ebnou metodou je chirurgicka lé¢ba. Standardnim chirurgickym vykonem je extrafascidlni hysterektomie
s bilateralni adnexektomii. Je preferovan miniinvazivni (laparoskopicky, roboticky) pfistup.

Radikélni hysterektomie je ve stadiu Il doporucena jen za Gcelem dosazeni zdravého okraje. Vyplachova cytologie neni
soucasti stagingového vykonu.

U endometroidniho histotypu G1 stadia IA je mozné u pacientek mladsich 45 let bez znédmé genetické predispozice zva-
zovat preservaci ovarii po vylouceni pfitomnosti nddoru adnex a extrauterinniho Sifeni.

U endometroidniho histotypu G1 stadia IA bez jakékoliv invaze do myometria je mozné zvaZovat fertilitu zachovavajici
[é¢bu zalozenou na hormonoterapii. U serézniho histotypu, karcinosarkomu a nediferencovaného karcinomu je doporu-
Cena stagingova infrakolicka omentektomie. Jakakoliv [é¢ba pro adenokarcinom délozniho téla v¢etné fertilitu zachova-
vajiciho pfistupu by méla probihat pouze v onkogynekologickych centrech.

Biopsie sentinelovych uzlin miZe byt provedena u nddord nizkého a stfedniho rizika metastazovani (low-risk a interme-
diate-risk). Systematicka panevni a paraaortalni lymfadenektomie neni u této skupiny nadord nutna.

U nadort vyssiho stiedniho a vysokého rizika metastazovani (high intermediate-risk a high-risk) je mozné provést sys-
tematickou panevni a paraaortalni lymfadenektomii, biopsie sentinelovych uzlin je viak akceptovatelnou alternativou.
Samostatnd RT je urcena pro pacientky kontraindikované k operaci a pro pokrocila inoperabilni stadia. Adjuvantni RT
snizuje vyskyt lokalnich recidiv a vaginalnich metastéz. Paliativni RT je indikovana u pokrocilych nalezi, metastéz a u pa-
cientek ve Spatném stavu.

Platinové derivaty, taxany a antracykliny jsou nejucinnéjsi chemoterapeutickd agens u této diagnézy. Prvni volbou che-
moterapie je kombinace CBDCA/paklitaxel, alternativni rezimy CBDCA/docetaxel, cDDP/doxorubicin, event. monotera-
pie CBDCA ¢i cDDP.

V roce 2023 byla vydana nova verze stagingového systému FIGO a dostupna molekularni klasifikace karcinomu endo-
metria se uvadi jako jeho soucast.

16.1.1 Adjuvantni lécba
Adjuvantni lé¢bu je doporuceno indikovat podle vysledki testovani somatickych prediktivnich a prognostickych marke-
r0 zahrnujicich imunohistochemické vysetieni p53, MSH-6, PMS-2, ER receptor a mutacni analyzu POLE (e-polymerazy).

Dle COS, onkogynekologické sekce CGPS, SROBF a SCP CLS JEP (2021) je doporuéeno:



Testovani p53 u viech rizikovych skupin. V pfipadé aberantniho typu exprese p53/mutace TP53 musi byt provedeno
kompletni molekuldrni testovani k vylouceni, ze mutace TP53 neni sekundarnim projevem ultramutovaného stavu pfi
POLE mutaci ¢i v rdmci mikrosatelitové instability a jedna se tedy o nadory, jejichZ prognéza se odviji od POLE mutace
nebo mikrosatelitové instability.

Kompletni molekuldrni testovani se stanovenim molekularniho subtypu je také doporu¢eno u viech pripadu ze skupiny
vysokého rizika (high-risk, HR), vy3siho stfedniho rizika (high intermediate-risk, HIR) a stfedniho rizika (intermediate-risk,
IR), u kterych mlze vést k deeskalaci adjuvantni lé¢by.

Soucasti histopatologického nédlezu vzdy musi byt i uréeni pfitomnosti nddorové lymfangioinvaze (LVSI, lymphovascular
space invasion) s rozdélenim do nasledujicich stupnu:

1) nepfitomna (absent)

2) fokalni (focal)

3) podstatna (substantial)

Zaroven je doporuceno sjednocené reportovani tak, aby pokryvalo viechny alternativy a zachovalo srozumitelnost mezi
jednotlivymi pracovisti do 5 molekularnich subtypl nasledovné:

1) POLE-ultramutovany (POLE mut)

2) mismatch repair (MMR) deficientni (mikrosatelitové instabilni) (MMRd)

3) s nespecifickym molekularnim profilem (NSMP), ktery Ize jesté na zakladé gradu a pozitivity ER rozdélit na:

3a) low grade a ER pozitivni (=10 %)

3b) high grade nebo ER negativni (<10 %) nebo oboje

4) p53 mutovany/abnormalni (p53 abn)

Tabulka ¢.1 Rozdéleni na subtypy podle vysledkii molekuldrniho testovdni

Endometrialni karcinom

POLE wild type

Patogenni POLE mu .
nebo nepatogenni

I
[ |
MMR proficientni MMR deficientni

I

[ ]

p53 wild-type p53 mutovany
|
NSMP low grade NSMP high grade nebo
OIS a ER pozitivni ER negativni nebo oboje PR WL

Molekularni klasifikace karcinomt endometria by méla byt dle aktualnich ESGO-ESTRO-ESP guidelines 2025 provede-
na u vsech typU karcinomu endometria. Molekularni klasifikace ma zasadni vyznam zejména u high-grade karcinomd.
Vysetfeni mutacniho stavu POLE Ize vynechat u nizkorizikového karcinomu endometria stadia |, pokud tento Udaj neo-
vliviiuje rozhodovani o adjuvantni lé¢bé. Molekularni testovani se doporucuje provadét jiz na materialu ziskaném endo-
metrialni biopsii nebo kyretazi. Opakovani vysetfeni na hysterektomickém preparatu je indikovano pouze ve specifickych
pfipadech, jako je nedostate¢né mnozstvi nadorové tkdné, nejednoznacné ¢i technicky limitované vysledky vysetfeni
biopsie nebo pritomnost dalsi nddorové komponenty v hysterektomickém preparatu, ktera nebyla zachycena v pavod-
nim bioptickém Karcinomy endometria vykazujici znaky vice molekularnich klasifikatord by mély byt zafazeny podle
jejich dominantniho genomového ,driveru’, napfiklad podle pfitomnosti patogenni mutace POLE (kombinace POLEmut
s p53abn a/nebo MMRd) nebo podle deficitu mismatch repair (kombinace MMRd s p53abn).



Tabulka ¢. 2 Definice rizikovych skupin na zdkladé anatomického rozsahu, LVSI a molekuldrni klasifikace, s uvede-

nim odpovidajicich stddii dle FIGO klasifikace 2023

Molekularni klasifikace

POLE mut | MMRd

NSMP low
grade aER
pozit.

NSMP
high grade
nebo ER
negat.
(nebo
oboje)

p53 abn

Omezeno na télo délozni

Bez myoinvaze, omezeno na polyp nebo
endometrium

Myoinvaze méné nez 50 %, zadna nebo fokalni
LSvI

Myoinvaze vice nebo rovno 50 %, zadna nebo
fokalni LSVI

IB nebo
IIC **

Omezeno na délohu (télo délozni) s nebo bez invaze do hrdla

1A nebo
[IC**

Cervikalni stromalni invaze, Zadna nebo fokalni
LVSI

IIB nebo
[IC**

Télo délohy s nebo bez cervikalni invaze,
substantial LVSI

Mistni Sifeni, regionalni Sifeni nebo oboje

Siteni na vaje¢niky nebo tubu uterinni

Postizeni subserézy nebo Sifeni pres serézu
délohy

Metastazy nebo pfimé Sifeni do vaginy,
parametrii nebo oboji

Metastazy panevniho peritonea

Metastazy panevnich LU

Metastazy v paraaortalnich LU

Lokalné pokrocilé onemocnéni

Invaze do slinice mocového méchyte, sliznice
stfeva nebo oboji

Low grade endometroidni karcinom endometria a vajecnikii soucasné

Myoinvaze méné nez 50 %, zadnd LVSI, nador
vaje¢niku pT1a

Metastatické onemocnéni nebo rezidualni nemoc po operaci

IA1 nebo
IC**

IA1 nebo
IC**

Mistni, regionalni Siteni nebo oboji s reziduem I

s reziduem
Invaze do sliznice mocového méchyre, sliznice IVA
stfeva nebo oboji - s reziduem s reziduem
Peritonealni metastadzy mimo panev IVB
Vzdélené metastazy IVC

IAm POLE mut - stddia | a Il onemocnéni s patogenni POLE mutaci
lICm p53abn - stddia | a Il onemocnéni’ s mutaci p53 a myometridlni invazi

** High grade histologie zahrriujici high grade endometroidni ca, serézni, clear cell, karcinosarkomy a dediferencované, smise-

né, mesoneffric like a gastrointestindlni mucinozni typy karcinomda



Tabulka ¢.3 Doporuceni adjuvantni lécby podle rizikové skupiny dle ESGO (stadia I-IVA)

Endometrialni ca stadia I-IVA

v v r v

Intermediate risk High intermediate risk

) } ! ) ’
U
Y

Bez adjuvantni Vaginalni Bez adjuvantni Zevni Vaginalni Bez adjuvantni Zevni Chemoterapie St. lllm IVm

terapie (1,A) brachy-terapie terapie* radioterapie** brachyterapie® terapie” radioterapie + s nebo bez MMRd:
(I, A) n,c) (ILA) (1,B) (IV,B) chemoterapie vaginélni BRT (1,B) CHT+
(konkomitantni check point
a adjuvantni inhibitory
CHT, 1,B) (+ /- zevni RT, II,B)S

* specialné u pacientek mladsich 60 let nebo s low grade endometridlnim karcinomem
** zevni RT je doporucovana pro dosazeni optimalni lokalni kontroly

" vaginalni BRT je alternativni moznosti zejména pro pacientky, které absolvovaly lymfadenektomii a jsou pNO

* z4dna adjuvantni terapie muze byt zvazend u pacientek, které podstoupily lymfadenektomii a jsou pNO, bez vyznamné LVSI a maji low grade endometroidni karcinom
“Uhrada terapie checkpoint inhibitory viz dale

Karcinomy s mutovanym/abnormalnim p53 jiz ve stadiu | pfi pfitomnosti jakékoliv myometridlni invaze predstavuji
high-risk nadory. Karcinosarkomy (smiSené Mullerianské maligni tumory, MMMT) se povazuji za high-risk endometridlni
karcinomy (nikoliv sarkomy).

Brachyterapie pro zvyseni lokalni kontroly mize byt zvazena v rdmci adjuvantni [é¢by high-risk nddor( pfi podstatné
LVSI, pfi stromalni invazi do délozniho hrdla nebo ve stadiu llIB-lIIC.

Pro pacientky s endometridlnim karcinomem stadia Ill-IVA a s patogenni POLE mutaci nejsou aktualné k dispozici data,
kterd by bezpecné podporovala vynechani adjuvantni terapie.

Benefit pfidani chemoterapie k zevni radioterapii neni jasny u stadii I-ll clear cell karcinomu na rozdil od seréznich karci-
nomd.

* Ve studii PORTEC3 byly uzity dva cykly konkomitantni chemoterapie (cDDP) v pribéhu EBRT ndsledované 4 cykly kombinace
CBDCA/paklitaxel. Bylo prokdzdno 5% prodlouZeni 5letého preziti ve srovndni s ramenem se samotnou radioterapii. Ve studii
GOG-258 bylo uzito stejné schéma konkomitantni chemoradioterapie, ale bylo aplikovdno 6 cykli ndsledné chemoterapie
CDBCA/paklitaxel se stejnymi vysledky jako ve studii PORTEC3.

* Rada retrospektivnich studii uvddi benefit Ié¢by kombinuijici radio — a chemoterapii ve srovndni se samostatné pouZitou mo-
dalitou. Souhrnnd analyza studii NSGO-EORTC a MANGO-ILIADE, v nichzZ bylo uZito sekvencni radioterapie a chemoterapie
(v obou moznych uspordddnich), uvddi signifikantni prodlouzeni casu do recidivy onemocnéni ve srovndni se samotnou ra-
dioterapii.

Standardem adjuvantni chemoterapie je 6 cykli CBDCA/paklitaxel v tfitydennim intervalu. Vysledky této dvojkombina-
ce v ramci klinickych studii jsou srovnatelné s trojkombinaci TAP (paklitaxel/cDDP/doxorubicin). Dvojkombinace nebyla
v ramci téchto studii inferiorni (neprokazala horsi RR, PFS ani OS) a méla lepsi profil toxicity.



Pooperacni chemoterapie v ramci komplexni lé¢by

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

karboplatina AUC 5-6 1.

paklitaxel 175 1. a21-24dnq,
6 cykla

karboplatina AUC 5-6 1.

docetaxel 75 1. a3tydny
6 cykll

*Tento rezim zvdzit v pfipadé kontraindikace /intoleranci paklitaxelu

cisplatina 50 1.

doxorubicin 60 1. a 24-28 dnq,
6 cykll

karboplatina AUC 2 1.8.15. a21-28dnu

paklitaxel 60 1.8.,15. 6 cykld

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

16.1.2 Pokrocilé a metastatické onemocnéni (stadia lll a IV)

Operace je doporucena v pfipadé moznosti dosahnout optimalni cytoredukce (nulové pooperacni reziduum, RO) pfi
akceptovatelné morbidité a kvalité Zivota. Ve vybranych pfipadech muze byt vhodné provedeni paliativnich operaci ke
zmirnéni specifickych symptomu. V rdmci chirurgického vykonu maji byt odstranény pouze zvétSené lymfatické uzliny,
systematicka lymfadenektomie neni doporucena.

Rezimy chemoterapie v rdmci systémové 1écby jsou shodné s rezimy pouzivanymi v adjuvanci. Rezimem prvni volby je
kombinace CBDCA/Paklitaxel.

Pokud neni chirurgicky vykon mozny, Ize podat systémovou Iécbu primarné. Pfi dobré odpovédi na systémovou Iécbu Ize
zvézit odlozeny chirurgicky debulking. U pacientek s pokrocilym neresekabilnim onemocnénim stadia lll a IV nebo s reku-
rentnim onemocnénim, které nebylo l1écené predchozi chemoterapii s vyjimkou adjuvantni l1écby, a pacientek s rezidudl-
ni nemoci po provedeném operacnim vykonu je indikovana kombinovand [é¢ba chemoterapii a imunoterapii (umozni-li
to celkovy stav).

U serézniho karcinomu a karcinosarkomu je doporuceno stanoveni HER-2 a v pfipadé overexprese je mozno zvolit terapii
kombinaci CBDCA/paklitaxel/trastuzumab a 3 tydny s udrzovaci terapii trastuzumabem do progrese onemocnéni. Tato
Ié¢ba nema uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi a je tedy nutné schvaleni RL.

Zatimco chemoterapie je indikovana u hare diferencovaného, rychle progredujiciho, symptomatického nebo velkoob-
jemového onemocnéni, pokud se jedna o dobfe diferencovany nador s delsim bezptiznakovym obdobim a pozitivnimi
estrogenovymi receptory (> 10 %), je metodou volby s lepsi toleranci a stejnym ucinkem hormonoterapie. V rdmci hor-
monoterapie lze pouzit gestageny (megestrol acetédt v davce 160 mg/denné nebo medroxyprogesteron acetat v davce
200 mg/ denné) nebo tamoxifen ¢i inhibitory aromatéz (letrozol, anastrozol, exemestan).



Tabulka ¢. 4 Algoritmus volby prvni linie systémové Iécby u pacientek s neresekabilnim karcinomem endometria ve
stadiu llI-1V nebo s rekurenci bez pfedchozi systémové lécby (s vyjimkou adjuvantni chemoterapie)

MMRd nadory Non-MMRd nadory
Symptomatické pokrocilé onemocnéni nebo Low grade, ER pozitivni,
rychle rostouci recidivujici onemocnéni asymptomatické, pomalu rostouci tu
Kombinace CHT+ICI Kontraindikace . .
a . " Chemoterapie Hormonoterapie
nasledovana k chemaoterapii
maintenance terapii

icl !

Pridani ICI k CHT,
nasledovano nasledovano
maintenance terapii maintenance terapii

ICI* ICI+PARPi*

Pridani ICI k CHT, ICl+ /-PARPI

kontraindikovany

MPA /MA Inhibitory aromataz

Tamoxifen

Rekurentni EC
po predchozi |éEbé CHT
(adj /neodj indikace)
Pembrolizumab+ lenvatinib

Pacientky
s HER2 3+ nadory,
pridani trastuzumabu
do kombinace s CHT *

Operace nebo definitivni zevni RT + /-BRT u pacientt reagujicich na systémovou

* neni uhrada

Systémova lécba pokrocilého a primarné metastatického onemocnéni

Dostarlimab v kombinaci s chemoterapii CBDCA/paklitaxel a ndsledné jako udrzovaci monoterapie je indikovan v [é¢bé
dospélych pacientek s recidivujicim nebo pokrocilym karcinomem endometria s deficientni opravou chybného parovani
bazi (MMRd, mismatch repair deficient) ¢i vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (MSI-H, microsatellite instability high).
Stanoveni MMRd/MSI-H musi byt provedeno pomoci validované testovaci metody, jako je IHC, PCR nebo NGS. Terapie
dostarlimabem v této indikaci ma uhradu ze zdravotniho pojisténi pro chemo-naivni pacientky nevhodné ke kurativni
chirurgické 1é¢bé nebo radioterapii a dale pro pacientky s rekurenci onemocnéni nejdfive 6 mésict od ukonceni ad-
juvantni chemoterapie.

preparat davka (mg) den aplikace opakovani cyklu
CBDCA AUC5 1.

Paklitaxel 175 mg/m?

Dostarlimab 500 mg 1. a3tydny

6 cyklu
poté 1000 mg a 6 tydn(l ve viech nasledujicich cyklech az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity, az 36
mésicd (RUBY).

Dostarlimab ma i novou registraci — jde o rozsifeni registrace u pokrocilého nebo rekurentniho EC (endometridini kar-
cinom) z MMRd na celou populaci (all comers). Pro MMRp pacientky dostarlimab zatim nema stanovenou Uhradu, tato
indikace proto podléha schvaleni RL.



Pembrolizumab je v kombinaci s chemoterapii CBDCA/paklitaxel a nasledné jako udrzovaci monoterapie indikovan
v prvni linii k [é¢bé primarniho pokrocilého nebo recidivujiciho endometridlniho karcinomu u dospélych pacientek, které
jsou kandidatky pro systémovou lécbu.V pfipadé, Ze pacientka byla Ié¢end adjuvantni chemoterapii, Ize kombinovanou
[é¢bu s imunoterapii podat nejdfive v odstupu 12 mésicl od jejiho ukonceni. V této indikaci vyzaduje terapie pembroli-
zumabem schvdleni RL.

preparat davka (mg) den aplikace opakovani cyklu
CBDCA AUCS5 1.
Paklitaxel 175 mg/m?
Pembrolizumab 200 mg 1. a 3 tydny
6 cykla

poté 400 mg a 6 tydn( ve viech nasledujicich cyklech az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity, az 24
mésict (NRG-GY018).
* Subkutdnni forma pembrolizumabu nemd k 1. 3. 2026 tihradu zo zdravotniho pojisténi

Durvalumab +/- olaparib

Durvalumab v kombinaci s chemoterapii CBDCA/paklitaxel a nasledné jako udrzovaci monoterapie/kombinovana te-
rapie durvalumab +/- olaparib je indikovan v prvni linii u vSech dospélych pacientek s recidivujicim nebo pokrocilym
karcinomem endometria, které jsou kandidatky pro systémovou lé¢bu. U pacientek s MMRd/MSI-H nédory je indikovan
durvalumab v monoterapii. V této indikaci vyZaduje Ghrada durvalumabu schvaleni RL. U pacientek s pMMR néadory je
indikovana a kombinovana udrzovaci terapie (durvalumab+olaparib). V pfipadé, ze pacientka byla Ié¢end adjuvantni
chemoterapii, Ize kombinovanou lé¢bu s imunoterapii podat nejdfive v odstupu 12 mésicli od jejiho ukonceni. V této
indikaci vyZaduje uhrada obou preparatl schvaleni RL.

preparat davka (mg) den aplikace opakovani cyklu
CBDCA AUC5 1.
Paklitaxel 175 mg/m?
Durvalumab 1120 mg 1. a3tydny
6 cykll

poté 1500 mg a 4 tydny ve viech nasledujicich cyklech az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity (DUO-E)

Olaparib 300 mg 2x denné
v udrZovaci terapii do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity
(studie DUO-E)

Trastuzumab v kombinaci s chemoterapii CBDCA/paklitaxel a nasledné jako udrZzovaci monoterapie u pacientek
s HER2 3+ pozitivnim karcinomem délozniho téla, které jsou kontraindikovéany k terapii checkpoint inhibitory (+/- PARPi).
V této indikaci vyZaduje uhrada trastuzumabu schvéleni RL.

preparat davka (mg) den aplikace opakovani cyklu
CBDCA AUCS5 1.

Paklitaxel 175 mg/m?

Herceptin 8 mg/kg a pak 6 mg/kg 1. a3 tydny

Randomized Phase Il Trial of Carboplatin—Paclitaxel Compared with Carboplatin—Paclitaxel-Trastuzumab in Advanced
(Stage llI-1V) or Recurrent Uterine Serous Carcinomas that Overexpress Her2/Neu (NCT01367002)




16.1.3 Recidivujici onemocnéni

Panevni exenterace mlize byt zvaZena u pacientek s lokalné pokrocilymi nddory a pfi izolovanych centrdlnich recidivach
po RT, u kterych Ize ocekavat dosazeni zdravych resekcnich okraji. Kompletni resekce vzdalenych oligometastaz nebo
exstirpace uzlin v pfipadé relapsu v pelvickych ¢i paraaortalnich lymfatickych uzlindch maze byt zvazovana v pfipadé, ze
je technicky mozné dosazeni nulového nadorového rezidua a s ohledem na poopera¢ni morbiditu. V pfipadé generali-
zovanych recidiv ¢i v pfipadech, kdy neni indikovana kompletni resekce, je mozna kombinovana chemoterapie a imu-
noterapie (pacientky nesmi byt predlé¢ené predchozi chemoterapii s vyjimkou adjuvantni 1é¢by). Dale Ize u pacientek
zvazovat paliativni chemoterapii, u imunoterapii nepfedlécenych pacientek i monoterapii checkpoint inhibitory, déle
hormonoterapii, cilenou l1é¢bu i BSC. U pacientek v odpovidajicim vykonostnim stavu je vhodné ¢asné zarfadit prediktivni
NGS a IHC profilovani za G¢elem identifikace Uc¢inné cilené terapie.

Tabulka ¢. 5 Algoritmus pro druhou linii systémové lécby u pacientek s neresekabilnim rekurentnim karcinomem
endometria po lécbé chemoterapii na bazi platiny

Neresekabilni rekurentni onemocnéni po 1. linii Iééby zaloZzené na platiné

Imunoterapie jako soucast
prvni linie lécby

NE
I

ANO

IC! ve Il linii léSby
|

Vhodné zopakovat MMR testovani

MMRd Non MMRd
I ! I
ICI monoterapie Kombinace Pacientka vhodna
Pembrolizumab + ANO pro kombinaci —| NE
Lenvatinib Pembrolizumab + Lenvatinib

Chemoterapie: kombinovana platinova

Pembrolizumab + ) . .
chemoterapie, doxorubicin, paklitaxel

Lenvatinib

Hormonoterapie:

Pacientky s HER2 3+ tumory
trastuzumab deruxtecan™®

* neni Uhrada




Chemoterapie recidivujiciho onemocnéni

cytostatikum davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
karboplatina AUC 5-6 1. a3tydny
paklitaxel 175 1. a3 tydny
cisplatina 50 1. a4 tydny
doxorubicin 60 1. a4 tydny
karboplatina AUC 5-6 1.

docetaxel 75 1. a3 tydny
karboplatina AUC5 1. a3tydny
paklitaxel 80 1.8.15 a3tydny
karboplatina AUC5 1. a3 tydny
doxorubicin 50-60 1. a3tydny

Monoterapie: CBDCA, cisplatina, doxorubicin, paklitaxel, docetaxel.
*Do kumulativni ddvky antracykling.

Neexistuje standard Il. linie |é¢by cytostatiky. V téchto pfipadech je vhodné pacientky zaradit do klinickych studii nebo
zahdjit cilenou lé¢bu. Na rozhodovani o dalsi terapii maji vliv PS, historie pfedchozi RT na oblast panve a rozsah disemi-
nace onemocnéni. Ur¢itd skupina pacientek, které dosahly kompletni odpovéd na chemoterapii a relabuji az po nékolika
meésicich od ukonceni lé¢by, by mohla mit benefit z opakovaného léceni platinovym derivatem, preferencné v kombinaci
s taxanem. Pacientky, které relabuji ¢asné po inicialni terapii, maji omezené moznosti [é¢by. Vhodné je v¢asné zahdjeni
symptomatické a podpUrné Iécby.

16.1.3.1 Cilena lécba recidivujiciho onemocnéni

Kombinace pembrolizumabu s lenvatinibem

Kombinace je indikovana k |é¢bé dospélych pacientek s pokrocilym nebo recidivujicim karcinomem endometria s pro-
gresi onemocnéni pfi 1é¢bé nebo po predchozi 1é¢bé chemoterapii obsahujici platinu, které nejsou kandidatkami pro
kurativni chirurgickou lé¢bu nebo radioterapii, kombinovand terapie ma v této indikaci Uhradu ze zdravotniho pojisténi
nezavisle na defektu MMR systému (indikovana pro MMRd i pMMR nadory). Vzhledem k vy3si toxicité i ndkladm lécby je
kombinace vhodna zvlasté pro Ié¢bu pMMR (mismatch repair proficient) /MSS (microsatellite stability) nadord.

preparat davka (mg) den aplikace opakovani cyklu
Pembrolizumab 200 1. a3tydny
Lenvatinib 20 denné

kontinudlné do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity, pembrolizumab az 24 mésicl (Study 309 — KEYNOTE-
775).

Pembrolizumab

Monoterapie v |é¢bé dospélych pacientek s recidivujicim nebo pokrocilym karcinomem endometria MMRd/MSI-H, u kte-
rych doslo k progresi onemocnéni pfi nebo po predchozi 1é¢bé zalozené na platiné v jakémkoli rezimu 1é¢by a které ne-
jsou kandidatkami pro kurativni chirurgickou |é¢bu nebo radioterapii. Pfimé srovnani monoterapie pembrolizumabem
a kombinace pembrolizumabu a lenvatinibu ve skupiné MMRd nador( neprobéhlo. Monoterapie pembrolizumabem
vyzaduje schvaleni reviznim lékarem.



preparat davka (mg) den aplikace opakovani cyklu

Pembrolizumab 200 1. a3tydny

400 1. 36 tydn(i
kontinudlné do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity, az 24 mésict (KEYNOTE-158).
* Subkutdnni forma pembrolizumabu nemd k 1. 3. 2026 thradu zo zdravotniho pojisténi

Dostarlimab

Monoterapie v 1é¢bé dospélych pacientek s recidivujicim nebo pokrocilym karcinomem endometria s deficientni opra-
vou chybného parovani bazi (MMRd, mismatch repair deficient) ¢i vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (MSI-H, micro-
satellite instability high), u néhoz doslo k progresi v pribéhu nebo po predchozi 1é¢bé reZimem obsahujicim platinu. Sta-
noveni MMRd/MSI-H musi byt provedeno pomoci validované testovaci metody, jako je IHC, PCR nebo NGS. Monoterapie
dostarlimabem vyZzaduje schvaleni reviznim Iékafem.

preparat davka (mg) den aplikace opakovani cyklu
Dostarlimab 500 mg 1. a 3 tydny
4 cykly

poté 1000 mg a 6 tydn(l ve vsech nasledujicich cyklech az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity, az 24
mésict (GARNET).

Trastuzumab deruxtecan- Enhertu
Monoterapie u redivujicich pacientek s HER2 3+ pozitivnimi tumory po predchozi systémové 1é¢bé, na zakladé studie
DESTINY-PanTumor 02. Aplikace vyzaduje schvaleni RL.

preparat davka (mg) den aplikace opakovani cyklu

Enhertu 5,4 mg/kg 1. a3 tydny
kontinudlné do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity

16.2 Sarkomy délohy

Délozni sarkomy zahrnuji dle klasifikace WHO 2020: leiomyosarkomy, low grade endometrialni stromalni sarkomy, high
grade endometridlni stromalni sarkomy, nediferencované délozni sarkomy a adenosarkomy.

Zéakladni lé¢ebnou modalitou je chirurgickd 1é¢ba. Standardnim chirurgickym vykonem je prosta extrafascidlni hyste-
rektomie bez morcelace s bilaterdIni adnexektomii. U leiomyosarkom(l je mozné dle véku a pfani pacientky zachovat
ovaria. V pfipadé low grade ESS a sarkom0 s pozitivnim hormondalnimi receptory je ve fertilnim véku vhodné zvazit bi-
laterdIni ovarektomii/adnexektomii, alternativou je farmakologickd blokada ovarialni funkce. Stagingové systematicka
lymfadenektomie neni standardni soucasti vykonu, v pfipadé nalezu zvétSenych suspektnich uzlin se doporucuje jejich
exstirpace. Oteviena chirurgie je jednoznacné preferovanym piistupem, laparoskopicky vykon je pfipustny pouze pfi za-
chovani integrity délohy. Fertilitu zachovavajici postupy nejsou u déloznich sarkom@ doporucené. U recidiv onemocnéni
je vhodné zvazit chirurgické resekce i opakované. Obecné viechny pacientky s déloznimi sarkomy je vhodné zafazovat
do klinickych studii vzhledem k vzacnosti onemocnéni.

Leiomyosarkom téla délozniho

Tyto sarkomy predstavuji nej¢astéjsi sarkomy délohy. Obecné pro 1. linii Ié¢by LMS je indikovdna monoterapie doxorubi-
cinem nebo pii pokrocilém, inoperabilnim ¢i recidivujicim onemocnéni kombinace doxorubicin/trabectedin. Nasledné
ve 2. linii pak |ze zvazit kombinaci gemcitabin/docetaxel nebo trabectedin (pokud nebyl v 1. linii). V dalsich liniich nebo
pfi KI doxorubicinu je alternativou gem/DTIC, pazopanib, atd.

Stadium | - observace, adjuvantni CHT nebo RT neni standardem lé¢by po adekvatnim chirurgickém vykonu

Stadium 1I, lll, IVA - po optimalnim cytoredukénim vykonu zvazit adjuvantni CHT (mozno i neoadjuvantni podani), ad-
juvantni RT pfi postizeni cervixu, parametrii, pfi pozitivnich resekénich okrajich nebo R1/R2



Stadium IVB — chemoterapie +/- paliativni radioterapie

cytostatikum davka (mg/m?) den aplikace

opakovani cyklu

doxorubicin, trebectedin
doxorubicin 60 mg/m? 1.
trebectedin* 1,1 mg/m? 1.

a2ld

6 cykld, nasledné pokracovani v udrzovaci terapii trabectedinem do progrese ¢i neakceptovatelné toxicity

gemcitabin, docetaxel

gemcitabin 900 mg/m? 1,8

docetaxel 100 mg/m? 8 a2id
doxorubicin, dakarbazin

doxorubicin 60 mg/m? 1

dakarbazin 750 mg/m? 1 a2id
doxorubicin 75 mg/m? 1 a2id
nejucinnéjsi rezim v monoterapii

gemcitabine 1000 mg/m? 1,8,15 a28d
Dal$i mozZnosti terapie

pazopanib 800 mg p.o. kontinualné
trabectedin 1,5 mg/m? 1 a2ld

inhibitory aromatazy (v pfipadé pozitivity steroidnich receptor()

*hrada trabectedinu vyZaduje schvdleni reviznim lékafem

Endometrialni stromalni sarkomy (ESS)

Low grade ESS, minimalni benefit chemoterapie (ke zvazeni az ve vyssich liniich 1écby), zakladni systémovou Ié¢bou je
hormonoterapie (medroxyprogesteron acetadt 200 mg/den nebo megestrol acetdt 160 mg/den, inhibitory aromatazy,

aGnRH, leuprolid), CAVE: tamoxifen je kontraindikovan.

Stadium | — observace, adjuvantni hormonoterapie nebo radioterapie neni standardem lé¢by po adekvatnim chirurgic-
kém vykonu, hormonoterapie pouze po morcelaci vzhledem k vysokému riziku relapsu

Stadium Il, lll, IVA - zvazit hormonoterapii
Stadium IVB — hormonoterapie +/- paliativni radioterapie

High grade ESS a nediferencované délozni sarkomy: doporuceni pro 1é¢bu je stejné jako doporuceni pro sarkomy

mékkych tkani - viz pfislusna kapitola.

Stadium | - observace, adjuvantni chemoterapie nebo radioterapie neni standardem Ié¢by po adekvatnim chirurgickém
vykonu, chemoterapie pouze po morcelaci vzhledem k vysokému riziku relapsu

Stadium I, lll, IVA - chemoterapie +/- radioterapie Stadium IVB - chemoterapie +/- paliativni radioterapie



Chemoterapie pro endometrialni stromalni sarkomy:

cytostatikum davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
doxorubicin 60-75 1. a3 tydny
doxorubicin 50 1.

ifosfamid 5 g/m? 24 hod. a 3-4 tydny
Mesna kontinuélné

gemcitabin 900 1., 8.

docetaxel 100 8. a3tydny
doxorubicin 60 1.

dakarbazin 750 1. a3tydny

Dalsi moZnosti monoterapie: dakarbazin, doxorubicin, epirubicin, ifosfamid, gemcitabin, pazopanib.

Adenosarkom
Terapie se fidi typem maligni mezenchymalni komponenty.

Sledovani pacientek po 1é¢bé se Fidi doporuéenim CGPS CLS JEP publikovanym 26.4.2019 (Sbirka doporuéenych
postupti ¢. 7/2019).

Substitu¢ni hormonalni terapie je po zvazeni pfinosu a rizik povolena u vsech malignit zenského genitalu obecné, jedi-
nou vyjimkou je low grade endometridlni stromalni sarkom.
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