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Zoznam skratiek a vymedzenie zakladnych pojmov

CT - pocitatova tomografia

DFS - disease free survival (prezivanie bez choroby)

ESGO - the European Society of Gynaecological Oncology (Eurdpska spolocnost’ pre gynekologickil
onkologiu)

ESP - the European Society of Pathology (Eurdpska spolo¢nost’ pre patologiu)

ESTRO - the European Society for Radiotherapy and Oncology (Eurdpska spolo¢nost’ pre radioterapiu
a onkologiu)

FIGO - Féderation Internationale de Gynecologie et Obstétrique (Medzinarodna federacie pre
gynekoldgiu a pérodnictvo)

HPYV - human papillomavirus ('udsky papillomavirus)

LEER - laterally extended endopelvic resection (lateralne prediZena endopelvicka resekcia)

LVSI - lymphovascular space invasion (lymfovaskularna priestorova invazia)

NMR - nuklearna magneticka rezonancia

OS - overall survival (celkové prezivanie)

PET - pozitronova emisna tomografia

PFS - progression free survival (prezivanie bez progresie)

RR - response rate (pocetnost’ odpovedi)

SLNB - biopsia sentinelovej uzliny

TNM - Tumor, Node, Metastasis (Medzinarodna klasifikacia malignych tumorov)

VL - vSeobecny lekar

Kompetencie

Komplexny manazment pacientky so podozrivym alebo potvrdenym karcindomom krcka maternice
zabezpecuju nasledovni Specialisti a ¢lenovia interdisciplinarneho timu na pracovisku ktoré vie
zabezpecCit' vsSetky zlozky manazmentu (predoperacné vySetrenia, opera¢né rieSenie ev. biopsia,



pooperacnu starostlivost’, nasledné dodiagnostikovanie rozsahu ochorenia, klinické konzilium s
rozhodnutim o lie¢be a naslednu liecbu):
1. Diagnostika — gynekolog (v spadovej oblasti) zabezpecuje:

lokalne vySetrenie;
cytologia (samostatne alebo v spolupraci s patologom);
predoperacné vySetrenia.

2. Stanovenie Stadia ochorenia - vyssie gynekologické pracovisko (tento manazment ma zabezpecit iba
pracovisko, ktoré je schopné zabezpecit komplexny manazment pacientky, vratane predoperacnych
vySetreni, pripravy a poopera¢ného manazmentu):

biopsia;
histologia;
pomocné zobrazovacie vySetrenia.

3. Stanovenie lieCebnej stratégie:

e jednoduchy pripad - gynekologické pracovisko so sklisenostou liecby pacientiek s

karcindmom kr¢ka maternice;

zlozity pripad — klinické konzilium (na miestnej urovni méze byt ustanovené ako napr.
komisia pre gynekologické malignity) ustanovené na miestnej urovni vysSieho t. j.
opravneného pracoviska zabezpecujiceho komplexny manazment pacientky;

klinické konzilium ma mat medziodborovych a interdisciplinarnych c¢lenov, ktorymi
st najmi: onkogynekoldg, patoldg, radiodiagnostik, radioterapeut, klinicky onkolog,
pripadne podla klinickej situacie aj onkochirurg, urolog, socialny pracovnik, psycholdg
(pripadne podl'a miestnych Standardov pracoviska).

4. Sledovanie po liecbe:

po samotnej operacii - gynekolog (v spadovej oblasti);
po radia¢nej lie¢be - radiacny onkoldog (+ gynekolog);
po systémovej liecbe - klinicky onkolog (+ gynekoldg).

5. Lie¢ba v pripade lokalneho relapsu resp. vzniku metastatickej choroby - rozhodnutie o stratégii liecby
— klinické konzilium

operabilna - gynekolog;

moznost radiacnej liecby - radiacny onkoldg;

systémova- klinicky onkoldg;

paliativna starostlivost’ manazuje odbornik v paliativnej liecbe;

d’alsi Specialisti podla priebehu ochorenia a stavu pacienta napr. ak metastazy v skelete —
ortopéd, v oblasti chrbtice, miechy, CNS — neuroldég, neurochirurg, a pod. v ramci
konzilidrnych vySetreni a manazmentu komplikacii.

6. Sledovanie v liecbe a po liecbe:

gynekolog a vSeobecny lekar pre dopelych zabezpeCuje manazment pacientky podla
kompetencie medzi lieCbami (chemoterpia, radioterapia) t. j. ak ma pacientka kedykol'vek
tazkosti a pride k VL alebo spadovému gynekologovi, tak ma zabezpecit’ jej vySetrenie,
posudit’ stav a vyriesit’, pripadne konzultovat’ oSetrujuceho lekéra (klinick¢ho onkologa

alebo klinického radiologa), resp. pracovisko, kde sa pacientka lie¢i (v procese liecby)/



liecila (v procese sledovania), pripadne odoslat’ odbornému lekarovi podla lokalizacie

komplikacie.

7. Interdisciplinarny tim z(castiujtci sa na komplexnom manazmente pacientky tvoria aj nasledovni
Specialisti s prislusnymi kompetenciami:
e sestra — zabezpecuje oSetrovatel'sky proces v priebehu celej doby liecbys;
e Kklinicky psycholdg — zabezpecuje podporu v procese diagnostiky a liecby;
e ini Specialisti — podla potreby v procese sprevadzania diagnostikou, liecbou a
dispenzarizaciou (napr. fyzioterapeut, socidlny pracovnik, radioldg, laboratérny pracovnik,

prakticka sestra).

8. Dispenzarizacia po liecbe ma prebiehat’ 5 rokov v $pecializovanej ambulancii.

Uvod

Rakovina kr¢ka maternice stdle predstavuje vyznamny (verejnozdravotnicky) problém verejného
zdravotnictva aj v rozvinutych krajinach, nakol’ko sa diagnostikuje viac ako 24 tisic novych pripadov
rakoviny krcka maternice v Europe kazdy rok. Pétrocné relativne prezivanie pre eurdpske zeny s
diagn6zou rakoviny krc¢ka maternice v roku 2000 a 2007 bolo 62%. Prezitie bolo mimoriadne nizke
(<55%) v Bulharsku, v LotyS$sku a v Pol'sku a najvyssie v Norsku (71%). ZhorSenie preZzitia stupa s
pokroc¢ilym vekom pri diagnoze, z 81% u pacientiek vo veku od 15 do 44 rokov az po 34% u Zien do
75 rokov.[1] Prezitie sa vyrazne zvysilo zo 61% v roku 1999 - 2001 na 65% v roku 2005 -
2007.[2] FIGO stadium je jednym z najdolezitejSich prognostickych faktorov. NajvyznamnejSou
pric¢inou rakoviny kr¢ka maternice je pretrvavajica infekcia 'udskym papilomavirusom (HPV). HPV
sa zist'uje u 99% cervikalnych nadorov, obzvlast’ onkogénne podtypy HPV 16 a 18.

Standardny postup upravuje organizaéno — diagnostické a lieGebné opatrenia pri komplexnom
manazmente pacientky s karcinomom kréka maternice v Slovenskej republike (I, A).

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky, na zaklade odporti¢ania odborného timu tvoriaceho
Standardné diagnostické a Standardné terapeutické postupy, prijima na podklade dostupnych dékazov,
7ze komplexny manazment pacientieck s karcindmom kréka maternice zlepSi kvalitu zdravotnej
starostlivosti a sledovanie tejto skupiny pacientiek v procese diagnostiky a nasledne v lie¢be ako aj po
lie¢be. Takyto komplexny manazment je nakladovo efektivnym a kvalitu zivota zvyS$ujucim pristupom

ukotvenym aj v Narodnom onkologickom plane Slovenskej republiky.

Klinicka otizka, na ktoru Standardny postup odpovedd znie: Moéze byt komplexny manaZment

v diagnostike, liecbe a sledovani pacientiek s karcinomom kréka maternice efektivnejsim pristupom pre



znizenie mortality, neskorej diagnostiky, zlepSenia skorsieho zacatia primeranej liecby a pre zvySenie

kvality Zivota nez manazment bez komplexnej stratégie?

Hodnotenie kvality dokazov, sily dékazov a doporuceni pouZité v tomto Standardnom postupe je
adaptované podl’a publikacie: the Infectious Diseases Society of America-United States Public Health
Service Grading System (Dykewicz CA. Summary of the guidelines for preventing opportunistic
infections among hematopoietic stem cell transplant recipients. Clin Infect Dis 2001; 33: 139-144).

Prevencia karcinomu kr¢ka maternice

Rakovina kréka maternice je preventabilnym ochorenim. K dispozicii mame dva efektivne preventivne

prostriedky - sekundarnu prevenciu (skrining) a primarnu prevenciu (vakcinaciu).

Skrining. Organizovany (masovy, celoplosny) skrining je preventivny program zamerany na aktivne
vyhl'adavanie ochorenia a jeho prekurzorov aplikaciou skriningového testu. Dizajn skriningu rakoviny
krcka maternice v Slovenskej republike je definovany v Zakone Narodnej rady Slovenskej republiky ¢.
661/2007, Zbierky zikonov, ktorym sa meni a dopliia Zakon &. 577/2004, Zbierky zédkonov v prilohe &.
2 ,Preventivna gynekologicka prehliadka“. Cielovou populaciou st zeny vo veku 23-64 rokov.
Skriningovou metédou je Standardna cytologia. Cytologické vysetrenia realizuji certifikované
laboratdria. Prvé 2 cytologické odbery sa robia v roénom intervale gynekologom a nasledne ak st
vysledky negativne pokracuje sa v 3 rocnom intervale. Ak st posledné 3 cytologické odbery negativne,
skrining sa vo veku 64 rokov ukonci. Skrining je definovany ako organizovany, ¢ize cielova populacia
by mala byt predvolavana a cely proces by mal byt pravidelne vyhodnocovany. Skrining rakoviny
kr¢ka maternice je plne hradeny zdravotnymi poistoviiami. Alternativou je testovanie na pritomnost’
vysoko rizikovych kmenov HPV, ktoré ma vyssiu Specificitu na odhalenie stredne tazkych dysplazii

ako cytoldgia. Je efektivna u zien nad 30 rokov veku a je drahSia ako cytoldgia.

Vakcinacia. Na rozdiel od sekundarnej prevencie, u ktorej sa vyhladavaju skoré $tadia ochorenia
a prekancer6zy, v pripade primarnej prevencie ide o ochranu pred uUc€inkom etiologického faktora
(vysokorizikového HPV) na organizmus. Dokazy participacie HPV na vzniku rakoviny krcka maternice
viedli k pouzitiu ockovania aj u tohto ochorenia (I, A). V praxi mame k dispozicii 3 profylaktické
vakciny — bivalentntl, tetravalentnu a nonavalentnfl. Vakciny obsahuju VLP (virus-like particles)
virusového kapsidového génu L1 HPV typov a neobsahujii DNA vybavu virusov, ¢ize su neinfekéné
a bez onkogénneho potencidlu. Bivalentna vakcina obsahuje L1 proteiny HPV typov 16, 18,
tetravalentna 6, 11, 16, 18 a nonavalentna 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58. VLP st naviazané na
adjuvans a ockovacia latka je aplikovana intramuskularne (I, A). Vakciny zabezpecujii vyraznu
imunologicku odpoved’, ktora sa odzrkadl'uje produkciou vysokych hladin protilatok. Tato sa sice

vyskytuje aj pri prirodzenej infekcii HPV, ale imunitna odpoved’ je vyrazne niZsia, pretoze virusové



partikule na povrchu epitelu krcka maternice maju obmedzeny pristup ku krvnému a lymfatickému
rieCisku. Pri oCkovani je potrebné vychadzat’ z informacii uvedenych v stuhrne vlastnosti lieku (SPC)
jednotlivych vakcin. Bivalentnd a kvadrivalentnd vakcina zabezpeCuje priblizne 70 %-nu
anonavalentnd 90 %-nt ochranu pred vznikom rakoviny kréka maternice. Kvadrivalentnd
a nonavalentnd vakcina zaroven zabezpecuje priblizne 90%-nt ochranu pred vznikom kondylémov.
Vakciny su uréené pre jedincov oboch pohlavi. O¢kovanie sa odportica dievéatam aj chlapcom vo veku
12-14 rokov, pretoze v tom veku mlady organizmus vyprodukuje najvyssie hladiny protilatok. Zendm
ockovanym proti rakovine kr¢ka maternice sa odporuca d’alej pokracovat’ v skriningu. Na rozdiel od

skriningu sa na financovani o¢kovania na Slovensku, poistovne podiel’aju iba Ciastocne.

Epidemiologia

Karcinom krcka maternice je druhym najcastejSim zhubnym naddorom zenskych pohlavnych organov
a tretou najcastejSou pri¢inou smrti na rakovinu u Zien v menej rozvinutych krajinach sveta. V roku
2012 sa odhadom diagnostikovalo na svete 527 600 pripadov a asi 265 700 tiimrti na toto ochorenie (V,
B). Karcindm kréka maternice je dnes problémom aj v Eurdpe, kde sa ro¢ne diagnostikuje okolo 58 000
novych  pripadov ana tato  diagnézu zomrie okolo 24000 zien (I, A).
Podl'a tdajov Narodného onkologického registra Slovenskej republiky (NOR SR) sa v roku 2010
diagnostikovalo 593 novych pripadov karcindmu kré¢ka maternice, ¢o predstavovalo hrubu incidenciu
21,2/100 000 a standardizovant incidenciu 15,0/100 000 (1V, C). Karcinomov in situ kréka maternice
bolo v tom istom roku diagnostikovanych 577 pripadov, ¢o predstavovalo hrubt incidenciu 20,7/100
000 a standardizovanu incidenciu 17,2/100 000. Podl'a udajov NOR SR mala vekovo-$pecificka
incidencia v roku 2010 rastuci trend az od vekovej skupiny 30-34 rokov, kulminovala vo vekovych
skupinach 40-44 az 55-59 rokov s naslednym postupnym poklesom (1V, C). V uvedenom roku 2010
boli jednotlivé §tadia invazivneho karcindmu krc¢ka maternice zastipené nasledovne: 1. Stadium 48,5%,
Il. stadium 12,7%, MI. S$tadium 22,6%, IV. S§tadium 12,3% anezname 3,9% (IV, C).
Podr'a udajov zo Statistického tiradu Slovenskej republiky zomrelo v roku 2016 na Slovensku 212 Zien
S karcindmom krcka maternice, o predstavuje hrubt mortalitu 7,7/100 000 a Standardizovant mortalitu
4,6/100 000 (http://slovak.statistics.sk/; 2016). Slovensko podla incidencie a mortality na karcinom
krcka maternice sa zarad’uje do horsej polovice Statov Europy (ARBYN, M., 2010). Pricina je v tom,
ze napriek tomu, ze mame od 1.1.2008 platny zakon o organizovani aktivneho skriningu rakoviny krcka
maternice, do dnesného dia nie je uvedeny do praxe. Oportinny skrining nie je efektivny, ¢o spolu
S nizkym poctom ockovanych dievcat a zien proti l'udskému papiloma virusu je pri¢inou nelichotivého

umiestenia Slovenska medzi Statmi v Europe.



Patofyziologia

V stcasnosti je za etiopatologicky agens vzniku karcindmu krcka maternice povazovany HPV virus,
ktory je detekovany az u 99% karcinomov. Na vzniku az 2/3 vsetkych karcindmov sa podielaju
genetické podtypy HPV 16 a HPV 18, ktoré spolu s podtypmi HPV 31, 33,36, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59 a 66, patria do skupiny papilomavirusov s vysokym onkogénnym rizikom (High Risk HPV). HPV
infekcia sa prendSa najmd pohlavnym stykom, avSak je mozny aj nesexualny prenos. Zdravy
organizmus s dobre fungujucim imunitnym systémom, ma schopnost eradikdcie HPV infekcie
prirodzenou cestou. V pripade imunitnej nedostatocnosti, méze HR HPV infekcia viest' ku vzniku
karcinomu (111, A). Virusova DNA, ktora tvori vo viridne cirkularnu molekulu, sa za ur¢itych okolnosti
mobze spojit’ s l'udskym gendmom do jedného celku. Proces integracie virusovej DNA predstavuje
zakladny krok k ireverzibilnej transformacii bunky (I, A). Ireverzibilny proces malignej transformacie
spustaju virusové gény E6 a E7, ktoré sa aktivujui po integracii gendému HPV. Permisivnymi bunkami
pre HPV infekciu st hlavne bazalne metaplastické bunky transformacnej zony s vysokou prolifere¢nou
aktivitou. Bunka infikovana HPV, si zachovava proliferacnu aktivitu pdsobenim proteinov E6 a E7
cestou ich vizby na regula¢né proteiny p53 a pRB (l1, C). Vizba proteinu E6 na p53 vytvara komplex,
ktory sa pre bunku javi ako cudzi a degraduje ho (I11, B). ZniZena hladina p53 nasledne neumoziiuje
zastavenie bunkového cyklu na rozhrani G1/S fazy pre potrebnu reparaciu DNA. Taktiez vytvorenie
komplexu E7 a pRB neumoznuje vytvorenie komplexu pRB s transkripénym faktorom E2F, ktory
zostava vol'ny a stimuluje expresiu génov S fazy bunkového cyklu, a tym bunkovy cyklus pokracuje
bez opravy mutacii. V dosledku integracie HR HPV do gendmu bunky preto dochadza k rychlejsiemu
deleniu oproti okolitym zdravym bunkam a kazdym d’al§im bunkovym cyklom pribudaji nové mutacie

a vznika genomova instabilita, ktora postupne vedie ku vzniku karcinomu (111, C).

Klasifikacia

Pre planovanie adekvatnej lie¢by je nevyhnutné uréenie §tadia ochorenia. V stc¢asnosti sa na klasifikacii
karcindmu kr¢ka maternice pouZzivaji 2 zakladné systémy a to:

e FIGO 2009 (International Federation of Gynecology and Obstretric) (I, A);

e TNM10 (Union for International Cancer Control) (I, A).



Tabul’ka €. 1a

TNM + FIGO klasifikicia karcinému krcéka maternice

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
KARCINOMU CERVIXU (kréka maternice)

T - Primiarny tumor

TNM FIGO | Kritéria
X Primarny tumor sa neda posudit’
TO Bez dokazu primarneho tumoru
Tis Carcinoma in situ (preinvazivny karcinom)
Tl I Tumor zasahujuci len kréok (Postihnutie maternice sa nezohl'adiiuje)
Invazivny karcinom diagnostikovany mikroskopicky. Stromalna invazia
Tla 1A do maximalnej hlbky 5 mm a horizontalne Sirenie do 7 mm.
(Postihnutie lymfovaskularneho priestoru sa nezohl'adiiuje)
HIbka stromalnej invazie 3 mm
Tlal L Horizontalne §irénie 7 mm
HIlbka stromalnej invazie > 3 mm a 5 mun
Tlad A2 Horizontalne §|'rénie 7 mm
Tib B Khvluncky viditel'na lézia postihujuca len kréok, alebo mikroskopicka lézia
vicsia ako T1a/TA2
Tlbl IBI Klinicky viditel'na lézia 4 cm v najviciom rozmere
Tib2 B2 Klinicky viditel'na lézia > 4 cm v najvi¢iom rozmere
T I Tumor s imféziop mjm? maternicu, ale bez postihnutia panvovej steny
alebo dolnej tretiny posvy
T2a ITA Tumor bez postihnutia parametrii
T2al IIAL Klinicky viditel'na lézia 4 cm v najvic¢iom rozmere
T2a2 ITA2 Klinicky viditel'na lézia > 4 cm v najvi¢Som rozmere
T2b IIB Tumor infiltrujuci parametria
T3 I T‘Llf]l[)l’ Siriaci sa E{pan‘ff-:rw_ej stene aa’a%ebo postihujuci sEmflnﬁ t_r:atinu
po3vy a/alebo spdsobujuci hydronefrozu, alebo nefunkéni obli¢ku
T3a A Tumor zasahujiici do spodnej tretiny posvy
Tumor 3iriaci sa k panvovej stene a/alebo sposobujiici hydronefrozu alebo
By B | pefunkem oblicku
T4 v Tl_zmor invgtdujﬁci sliznj'cu moépvého mecl:vlﬁl_'a alebo rekta_ alalebo sa 3iri
mimo mali panvu (Buldézny edém nepostacuje na zaradenie do T4)
Tda IVA Tumor invadujici do sliznice mo¢ového mechnira alebo rekta
T4b IVB Tumor Siriaci sa mimo malu panvu




TabuFka €. 1b

TNM + FIGO klasifikacia karcinému kréka maternice

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
KARCINOMU CERVIXU (krcka maternice)

N - Regiondlne lymfatickeé nzliny

TNM FIGO | Kriteria
NX Regionalne uzliny sa nedaji posudit’
NO Bez metastaz do regionalnych lymfatickych uzlin
N1 Metastazy v regionalnych lymfaticlkych uzlinidch

M - Vzdialené metastizy

TNM FIGO | Kritéria

MO Bez vzdialenych metastaz
Vzdialené metastazy
ML v (Zahtnia metastazy do ingvinalnych, paraaortalnych,

mediastinalnych supraklavikularnych lymfatickych
uzlin, intraperitonealne Sirenie, postihnutie pl'ic, peCene alebo kosti.
Nezahftia metastazy do posvy, panvového peritonea a adnex)

Pacientky s cervikalnym karcinonom musia mat’ rozsah ochorenia uréeny podl'a TNM Kklasifikacie (I,

A). Je potrebné zdokumentovat’ aj klinicky (FIGO) staging (I, A).

Nasledovné zakladné prognostické faktory musia byt’ vySetrené a hodnotené:

TNM a FIGO staging, v¢itane maximalneho rozmeru tumoru a detailného popisu extracervikalneho
Sirenia a postihnutia lymfatickych uzlin, histopatologicky typ tumoru, hibka invazie do cervikalnej
stromy a urCenie minimalnej Sirky nepostihnutej cervikalnej stromy, pritomnost’ alebo absencia
postihnutia lymfovaskularneho priestoru (LVSI), pritomnost’ alebo absencia vzdialenych metastaz (I,
A).

Klinicky obraz

Karciném krcka maternice méze mat’ formu exofytického tumoru, ktory je krehky, fragilny a na dotyk
krvacajici. Moze mat’ formu ulceréznu, ked je kréok spotrebovany a ulkus karciném je v trovni
posvovych klenieb. Méze mat’ i formu endocervikalnu, ked’ exocervix je intaktny a kréok ma sudkovity
tvar.

Véasné stadium ochorenia ako je karcinom in situ nemusi mat’ ziadne priznaky. Priznaky v¢asnych

Stadii ochorenia st nepravidelné krvacanie, krvacanie po pohlavnom styku, ¢asty bakteridlny vytok.



Priznaky pokroc¢ilého ochorenia su bolesti v malej panve, pripadne priznaky z pritomnosti metastaz,

podla miesta ich lokalizacie.

Diagnostika
The European Society of Gynaecological Oncology (ESGO), the European Society for Radiotherapy

and Oncology (ESTRO) a the European Society of Pathology (ESP) spolo¢ne vypracovali v roku 2017
odporucania, ktoré pokryvaji  vSetky aspekty manazmentu cervikalneho karcinomu

(www.guidelines.esgo.org).

Gynekologické vySetrenie s odberom biopsie su zakladné metody pre diagnostiku karcinomu krcka

maternice (I, A).
Pre posudenie rozsahu ochorenia je optimalna metdda nuklearna magneticka rezonancia (NMR) (I, B).

Transvaginalna (transrektalna) sonografia je vyberovou metdédou v rukach Specializovaného

sonografistu (111, B).

Cystoskopia a rektoskopia sa odporicaju na bioptickil verifikaciu suspektnych NMR (I, A) a

sonografickych nalezov v mo¢ovom mechuri a rekte (11, B).

Predliecebné posudenie stavu lymfatickych uzlin (I, A).

Vo véasnych stadiach (Tla, Tlbl, T2al) zobrazovacie metddy nie si schopné detegovat malé
metastazy, preto sa odportica chirurgicko-patologicky staging pelvickych lymfatickych uzlin, okrem

stadia Tlal a negativnej LVSI (I, B).

U lokalne pokrocilych pripadov alebo vo vcasnych §tadiach s podozrenim na metastické postihnutie

lymfatickych uzlin odportca sa vySetrenie PET/CT alebo CT hrudnika a brucha (I, B).
PET/CT sa odportca pred kurativnou (chemo) radioterapiou (I, A).

Pri nejednoznacnych extrauterinnych nélezoch sa odporuca bioptické vySetrenie s cielom potvrdit

alebo vylucit’ extrauterinné $irenie ochorenia s cielom planovania optimalnej liecby (I, A).



Liecba

Miesto systémovej terapie v liecbe karcinom kré¢ka maternice.

Primarna liecba

Chirurgicka lieba je adaptovana podl'a Stadia ochorenia (FIGO a TNM Kklasifikacie). Mikroinvazivny
karcinom kcka maternice moze byt manazovany konizaciou alebo jednoduchou trachelektémiou pre

zachovanie fertility (I, A).

Neoadjuvantna systémova liecba
Stucasné odporucania su skor rezervované, neoadjuvantnii chemoterapiu odporucaju len v ramci

Klinickych 3tadii (1, A).

Lie¢ba $tadii FIGO IB2, I1, III a IVA

Standardnou lie¢bou v tychto 3tadidch je konkomitantnd radiochemoterapia. Klinické studie
konkomitantnej chemoterapie zarad’ovali pacientky v §tadiach IB az IVA, chemoterapia bola
najCastejSie hydroxyurea, cisplatina, flurouracil, pripadne kombinacie (I, A). Preukazali redukciu rizika
umrtia o 30 = 50% oproti samotnej radioterapii.

NajaktualnejSia metaanalyza potvrdila 6% zlepSenie 5-ro€ného celkového prezivania (HR 0. 81; p <O0.
001) pri radiochemoterapii (RTCHT) oproti samotnej radioterapii (I, A). V sGc¢asnosti je najcastejSou
pouzivanou systémovou lie¢bou v konkomitantnej radiochemoterapii cisplatina v davke 40mg/m? 1x
Vv tyzdni kazdy tyzdenn pred aplikdciou radioterapie. Alternativou méze byt karboplatina alebo aj
neplatinové lieCby pre tie pacientky, ktoré nemozu dostat’ alebo netoleruju platinové derivaty. Napriek
akutnej aj neskorej toxicite je konkomitantna radiochemoterapia Standardnou lie¢bou karcinému krcka

maternice v stadiach IB2 = l1A (I, B).



TabuPka ¢. 2

Klinické Studie konkomitantnej radiochemoterapie karcinému kréka maternice

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
KARCINOMU CERVIXU (kr¢ka maternice)

Kontrolna Porovnavana B o
Klinicka Stidia = FIGO Stadium ; z porovnavanu
skupina skupina .
skupina
RT + cisplatina
Keys et al. IB2 RT t§2denne 54
RT + cisplatina
tyzdenne 61
Rose, Bundy, RT +
Watkins et al. I3-=1Iva hydroxyurea RT + cisplatina +
fluorouracil + 58
hydroxyurea
Morris et al. IB2 IVA extended field RT i lgtma T 52
fluorouracil
Whitney etal. | TIB IV A o RI+cisplatina+ | o,
ydroxyurea fluorouracil
IB alebo ITA
Peters et al. : RT EL-+esn lgtma 150
(selektované po fluorouracil
operacii)

Poznimka : RT - rddioterapia

Publikované vysledky medzinarodnej klinickej Studie f. I preukézali zlepSenie PFS a OS pri porovnani
kombinécie cisplatina + gemcitabin s konkomitantnou EBRT po ktorej nasledovali 2 d’alsie cykly
samotnej identickej chemoterapie voci Standardnej konkomitantnej RTCHT s cisplatinou. Pre niektoré
nezrovnalosti v Statistickom hodnoteni ako aj pri hodnoteni a rieSeni toxicity sa $tidia hodnoti

kontroverzne a nestala sa sti¢ast'ou Standardnych odporucani (I, B).

Adjuvantna liecba

Adjuvantna liecba je indikovana po radikalnej chirurgickej liecbe. Zavisi od §tadia ochorenia
a pritomnosti/nepritomnosti negativnych prognostickych faktorov. Samotnd systémova liecba ako
adjuvantna lieba nie je indikovana (1V, D).

Pre pacientky s pritomnymi negativnymi prognostickymi faktormi je ako adjuvantna lie¢ba indikovana
konkomitantna radiochemoterapia, ako chemoterapeuticka zlozka je to cytostaticka lieCba na baze
platiny (1, A).

Liecba recidivy

Liecba recidivy zavisi od lokalizacie a rozsahu recidivy a pouzite primarnej liecby. Prednost’ ma

radikalna chirurgicka lie¢ba (ak je mozna) a po nej radioterapia (ak je mozna) (I1, A). V pripade, Ze po



chirurgickej liecbe uz nie je mozné podat pooperaénu radioterapiu, do tivahy prichadza podanie

pooperaénej chemoterapie v Standardnom zlozeni v kombinacii na baze platinového derivatu (I, A).

Lie¢ba metastatického ochorenia

V lie¢be metastatického ochorenia, kedy uz boli vy¢erpané moznosti chirurgickej lieCby a radioterapie,

zostava uz len systémova liecba. Zial, tato lieCba moze viest’ len vynimocne k vylieCeniu, jej vyznam

je vagsinou len paliativny, cielom je prediZit’ Zivot, potladit’ prejavy pokro&ilého ochorenia (bolest,

nevolnost’, chudnutie a iné). Donedavna bola Standardnou liecbou chemoterapia na baze cisplatiny.

Vyvoj od monoterapie cisplatinou smeroval ku kombinaciam cisplatiny najprv s topotekanom a neskor

s paklitaxelom (Tabulka ¢.3) (11, B).

Tabul’ka €. 3

Porovnavacie Kklinické Stiudie roznych kombindcii chemoterapie lieCbe inoperabilnych
recidivujicich a metastatickych Stadii

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
KARCINOMU CERVIXU (kréka maternice)

N (pocet Lietebna 0Ss PES RR
pacientov) schéma mesiace mesiace
GOG-0169 cisplatina 8.8 2.8 19 ZlepSenie ORR
2264 —— s
cisplatina
(004 pal?litaxel 9.7 4.8 35 Bez zlep3enia OS
GOG-0179 cisplatina 6.5 2.9 13 Podpora pre
364 olating + cisplatinu +
2005 Clgpaina topotekan
(2005) opiotelon 9.4 4.6 27 p
cisplatina +
paklitaxel 12.9 5.8 29
cisplatina + Potvrdenie
GOG-0204 mp}:)tekan 10.3 4.6 23 kombinacie
513 _ _ cisplatina +
(2009) CISPIH:“‘t"‘. T 1103 4.7 2 paklitaxel ako
gemcitabin Standardnej liecby
cisplatina + 110 6| 4 26
vinorelbin
cisplatina + Nie je rozdiel medzi
JGOG-0505 paklitaxel | 183 6.90  |n/a platinovymi
253 \arboolati derivatmi
(2012) ANAEIANRS. | B3 6.21 n/a
+ paklitaxel Ina populécia




Zaver

Pre lie¢bu metastatického ochorenia je k dispozicii niekol’ko moznosti. V prevaznej vacsine pripadov
ide o paliativnu s ciefom prediZit’ preZivanie a zlepsit' kvalitu Zivota. Pri vybere lie¢by je dolezity
rozsah choroby, predchddzajuca liecba a celkovy vykonnostny stav pacientky. V liecbe pacientok
S hor$im vykonnostnym stavom prichadza do tivahy aj monoterapia, vieobecne sa vSak uprednostiiuje

kombinovana liecba na baze cisplatiny (I, A).

Radioterapia karcinomu kréka maternice

Radikalna radioterapia

Primarna radioterapia je metédou vol'by pre FIGO $tadia IB2, 1IA1, kedy tumor postihuje strednt
tretinu posvy, I1A2, 1IB, IIIA, IIIB (I, B). Vzdy je kombinovana externa radioterapia s brachyterapiou.
Samostatna externad radioterapia sa vykonava len u pokrocilych §tadii ochorenia (T4a) ¢i v pripade
odmietnutia brachyterapie pacientkou. Samostatni brachyterapiu mozno aplikovat’ len u vel'mi
selektovanych pacientok v $tadiu IA, pri odmietnuti operacie alebo pri kontraindikacii operacného
vykonu (Slampa, 2014) (I, C). Pridanie chemoterapie k externej radioterapii zlepsilo celkové prezivanie

pacientok 0 10%, pri vy$Sej lokalnej kontrole a nizSom vyskyte vzdialenych relapsov (11, A).

Adjuvantna radioterapia
Adjuvantna chemoradioterapia je indikovand v pripade pozitivnych uzlin, pozitivneho okraja
a infiltracie parametrii. Adjuvantna radioterapia je zvazovana v pripade vyskytu rizikovych faktorov,

ako je vel’kost’ tumoru, hibka invézie, pritomnost’ lymfangioinvézie.

Paliativna radioterapia

U lokalne pokrocilych nadorov, metastatickych alebo u chorych vo vel'mi zlom stave (WHO PS>2)
mozno indikovat’ paliativnu radioterapiu. Navrh na paliativnu radioterapiu dava klinické konzilium
alebo samotny klinicky onkolog. Radia¢ny onkoldg na zaklade navrhu indikuje paliativnu radioterapiu.
Sposob vykonania a davka zavisia od prejavov ochorenia. Naj¢astejsie ide o zastavenie krvacania, ktoré
mozno dosiahnut’ aplikaciou jednorazovej davky 8-10 Gy vonkaj$im oziarenim na oblast’ celej
maternice a nador. Rovnaka davku mozno za 1 az 3 tyzdne pripadne opakovat’. V pripade vaginalne
krvacajicich metastdz mozno zvazit' paliativnu aplikaciu brachyterapie. Pri chorych s ocakavanym
prezitim niekol'’ko mesiacov sa vykonava riadne planovanie liecby s individudlne zvolenou davkou

a frakcionaciou.

Ozarovacie podmienky
Ozarovacie podmienky zodpovedaju Standardu pre radikdlnu externt radioterapiu a brachyterapiu.
Poloha pacienta je supinacnd, pripadne pronacna, s plnym mocovym mechirom, potrebné st fixacné

pomocky zabezpecujuce reprodukovatelnost’ polohy (kneefix - podlozka pod kolend).



Planovanie radioterapie
Ozarovaci plan sa pripravuje v trojrozmernom planovacom systéme na podklade obrazu z vypoctovej
tomografie, CT s intraven6znym kontrastom, rezy po 3mm (vid’ §tandard pre radikalnu radioterapiu).

Ozarovacie techniky pre liecbu karcindmov cervixu st techniky konformnej radioterapie, IMRT, IGRT.

Zdroj Ziarenia

Zdrojom ziarenia je linearny urychl'ovac a v pripade brachyterapie HDR zdroj ziarenia.

Cielové objemy

Ciel'ové objemy zakresl'ujeme pomocou aktualne publikovanych odporuceni. Pri radikalnej radioterapii
CTV zahtia objem primarneho nadoru, parametria, dostatocny objem posvy v zavislosti od velkosti
primarneho tumoru, postihnuté lymfatické uzliny a uzliny v riziku metastatického postihnutia (1, B).
Pri adjuvantnej radioterapii CTV vzdy obsahuje 16zko tumoru (vaginalny, parametrialny priestor),
spolo¢né iliacké uzliny, interné a externé iliacké uzliny, obturatorne uzliny a presakralny priestor (1V,
B). Hranice uzlinovych oblasti st uvedené v Tabulke ¢.1. V indikovanych pripadoch st do cielového
objemu zahrnuté i paraaortalne uzliny po odstup renalnych ciev, resp. do vysky tiel stavcov Th12-L1.
PTV zahia CTV s bezpe¢nostnym lemom, jeho velkost’ je stanovend protokolom pracoviska
Vv zavislosti na technickom vybaveni. Ako rizikové organy zakresl'ujeme mocovy mechur, konecnik,

hrubé ¢revo (sigmu), tenké ¢revo, hlavice femurov (11, A).



TabuPka ¢. 4

Hranice uzlinovych oblasti pri adjuvantnej radioterapii karcinomu kréka maternice

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
KARCINOMU CERVIXU (kréka maternice)

kranialne: 7mm pod L4/5

Spolo¢né iliacke uzliny

kaudalne: troven bifurkacie spolo¢nych iliackych artérii
kranidlne: tiroveii bifurkdcie spolo¢nych iliackych artérii

Externé iliacké uzliny
kaudalne: horny okraj hlavice femuru

kranialne: uroven bifurkacie spolo¢nych iliackych artérii
(obturatorne, hypogastrické uzliny)

Interné iliackeé uzliny

kaudalne: paravaginalne tkaniva v irovni vaginalnej manzety

Kranialna Cast’ vaginy oblast’ vaginalnej manZety a 3cm kaudalne pod manzetou
Parametria a paravaginalne lateralne od Urovne vaginalnej manzety az po vnutorny okraj m.
tkaniva obturatorius/ramus ischiadicum

Presakralne uzliny anteriorny region stavcov Sl a S2

Brachyterapia

V pooperacnej liecbe karcindmu krc¢ka maternice mozno ako sucast’ celkového manazmentu vyuZit’ aj
vaginalnu brachyterapiu (ako boost po externej radioterapii). Ide predovSetkym o pacientky s tesnym
alebo pozitivnym resekénym okrajom (vaginalna manZzeta) po chirurgickej liecbe. Brachyterapia sa
prevadza vaginalnym cylindrom alebo ovoidmi. Jednotlivé kroky a poziadavky pre vaginalnu aplikaciu
su uvedené v operativach postupov v radia¢nej onkologii.

V liecbe lokalne pokrocilého karcindmu kréka maternice sa najcastejSie vyuziva uterovagindlna
aplikacia Fletcherovym resp. Ring aplikatorom. V pripade suboptimalneho pokrytia cielového objemu
je mozné intrakavitdrnu brachyterapiu kombinovat’ s intersticidlnou brachyterapiou. Individualny
vypocet davky sa pri konvencnom planovani brachyterapie prevadza pri kazdej jednotlivej frakcii a
prevadza sa ku koncu externej radioterapie (vyuzitie regresie tumoru po EXRT pre lepSiu geometriu
uterovaginalnej aplikacie).

Konvenéné planovanie uterovaginalnej brachyterapie sa riadi odportc¢aniami ICRU (I, A). Pri
konven¢nom planovani sa predpisana davka urcuje do bodov A a B. Podl'a odporacania ICRU Report
38 sa vypocitava taktiez davka v kritickych organoch (mocovy mechur, rektum), popripade aj
maximalna davka v kritickych organoch (napr. 1,5 alebo 2 cm kranidlne nad ICRU bodom pre mocovy
mechur, pretoze davka v referencnom ICRU bode pre kritické organy nemusi nutne predstavovat
maximalnu davku v organe). Kritické organy (hrdlo mocového mechura, rektum) su pri kazdej frakcii

brachyterapie kontrastne oznacené. Maximalna davka na ICRU body mocového mechura a rekta by



nemali presiahnut’ 70-80 % déavky predpisanej do bodu A. Podl'a vy$sie uvedené¢ho dokumentu sa d’alej
pri uterovaginalnej aplikacii udava aj absorbovana déavka v referenénych bodoch, celkova kerma vo
vzduchu (TRAK), rozmery referencnej izoddzy a rozlozenie davky v case. Jednotlivé kroky a
poziadavky pre uterovaginalnu aplikaciu st uvedené v operativach postupov v radiacnej onkologii (I,
A).

Novsim pristupom v uterovaginalnej aplikacii je obrazom navadzana brachyterapia vyuZzivajic vyborni
mékkotkanivovi senzitivitu MRI pri plénovani brachyterapie (definicia rezidualneho ochorenia).
Okrem reportovania davky do ICRU bodov (A, rektum, mocovy mechilr) sa pri tejto metodike
stanovuju davky D100 a D90 (pre HR CTV, IR CTV a GTV) a davky D0,1 cm®, D1 cm?®, D2 cm?® (pre
rektum, sigmu, moc¢ovy mechur). Kvoli stanoveniu tychto davok vyzaduje metodika Specialny pristup
ku kontirovaniu objemov pre uterovaginalnu brachyterapiu (GTV, HR CTV, IR CTV). Pri kontirovani
je nutné pouzivat’ odporacania GEC-ESTRO (I, A). Na pracoviskach s potrebnou infrastruktirou ma
byt preferovana intrakavitarna brachyterapia kr¢ka maternice metédou 3D planovania pomocou
zobrazenia MR alebo CT. Aby nedochadzalo k predlZzovaniu celkovej doby lie¢by na viac ako 7
tyzdnov, brachyterapia sa odporaca hned’ po skonceni externej radioterapie (6.-7. tyzden liecby), resp.

pocas externej radioterapie (od cca 4 tyzdna) (11, B).

Frakcionacia a davka Ziarenia
Pri radikalnej externej radioterapii sa Standardne pouziva 1,8 - 2,0 Gy/frakciu, 5 frakcii za tyzden,
do celkovej davky 45 - 50 Gy. Brachyterapiou sa dopliiia ddvka podl'a velkosti tumoru a $tadia:

e 1AL, IA2 (pri KI k OP) do EQD2 70-80 Gy (EQD2 je ekvivalentna davka zodpovedajtica 2

Gy frakcionacii)

e [B1, 1Al do EQD2 80-84 Gy

e B2 11A2, 1IB, IIB, IVA >85 Gy EQD2
Schéma frakcionacie pre HDR brachyterapiu moze byt 4x 7 Gy, 5x 6 Gy, aplikacie su zvycajne 2x
tyzdenne. Je mozné zvazit’ navySenie davky na parametria (6 - 10 Gy) a na postihnuté uzliny (10 - 15
Gy) pri dodrzani davkovych limitov na zdravé tkaniva.
Pri samostatnej radikalnej radioterapii sa aplikuje davka > 60 Gy za dodrzania davkovych limitov na
zdravé tkaniva. Pri pooperaénej radioterapii sa obvykle aplikuju davky 45 - 50 Gy pri Standardnej
frakcionacii. Je mozné zvazit' navySenie davky na postihnuté uzliny (10 - 15 Gy) pri dodrzani
davkovych limitov na zdravé tkaniva.
Pri paliativnej radioterapii frakciona¢ny rezim urci radiaény onkolog indikujuci liecbu podl'a celkového
stavu a symptomov. Pouzivaji sa schémy 10 frakcii &4 3 Gy, 5 frakcii 4 4 Gy, pripadne jednorazovo 8
Gy na tumor. Pri dobrom PS moZzné pouzit’ schému 16 - 20 frakcii 4 2,5 Gy pri dodrzani davkovych

limitov na zdravé tkaniva. Planovanie liecby je podobné ako pri radikélnej liecbe.

Kritické organy a toleran¢né davky (I, A)



Tenkeé ¢revo: Vasey < 195cem (celd peritonealna dutina), Visgy < 120ccm (individuélne kl'ucky)
Rektum: Vzey < 20%, Vesey < 25%, Veosy < 35%, Vsogy < 50-60%, Vv kombinacii EXRT s
brachyterapiou D2ccm < 75 Gy EQD2

Sigma: v kombinacii EXRT s brachyterapiou D2ccm < 75 Gy EQD2

Mocovy mechir: Dmax < 65 Gy, V7gy < 35%, Vesgy < 50%, Vasgy < 35-40%, v kombinacii
S brachyterapiou D2ccm < 90 Gy EQD2

Miecha: Dmax < 50 Gy (riziko myelopatie 0,2%)

Hlavice femurov: Vsocy < 5%

Oblicky: Vaocy < 70% pre jednu fyziologicky fungujucu oblicku, Vaey < 30% pre kontralateralnu
oblicku, Vaoey < 50% pre sucet funkénych objemov oboch oblic¢iek, Dmean < 18 Gy

Kontraindikacie radioterapie (I, A)

Absolutne: nespolupraca pacientky, akutny zapalovy proces v panve ¢i v dutine brusnej, predchadzajuce
oziarenie vysokou davkou v oblasti panvy.

Relativne: chronické zapalové zmeny dolného GITu (M. Crohn, tazka divertikuldza), fistulacia medzi

moc¢ovym mechirom a posvou.

Sledovanie po lie¢be
Sledovanie prebieha v spolupraci s gynekologickym pracoviskom. Akutne a chronické vedlajsie ucinky
liecby st vyhodnocované podla medzinarodne uznavanych stupnic, napr. podla EORTC-RTOG

stupnice (I, A) po 5 rokoch sledovanie zvazit nakol'’ko vaha dokazov je nizka (I11, C).

Standardné postupy podl’a §tadii ochorenia

Stadium T1a

Diagnoza S§tadia ma byt postavena na zaklade konizacie alebo excizie s presnym uréenim
horizontalneho $irenia, hibky invazie, posudenia okrajov a §irenia v lymfovaskuldrnom priestore.
Loop alebo laserova konizacia je vhodna metéda u zien s planovanim fertility. Pozornost’ sa musi
venovat’ ziskaniu nefragmentovaého bioptického vzorku s minimalnymi termalnymi artefaktami (11,

C).

Stadium T1al

Manazment pacientok v tomto S$tadiu musi byt individualizovany so zohladnenim, fertility a
pritomnostou / absenciou LVSI. V pripade pozitivnych okrajov sa musi vykonat’ opakovana konizacia
s cielom vylucenia pokrocilejSieho ochorenia.

Staging lymfatickych uzlin nie je indikovany u pacientok v §tadiu Tlal a negativitou LVSI, ale je
vhodné ho vykonat' v tomto Stadiu pri pozitivite LVSI. Biopsia sentinelovej uzliny (SLNB) je

akceptabilna metoda v tomto Stadiu pri pozitivite LVSI.



Konizaciu je mozné povazovat za definitivnu liecbu v §tadiu Tlal a negativite LVSI. Vykonanie
hysterektomie nezlepsuje liecebny vysledok.

Radikalna hysterektomia predstavuje v tomto §tadiu overtreatment.

Stadium T1a2

U pacientok v tomto $tadiu je konizacia alebo simplexna hysterektomia adekvatna liecba. Resekcia
parametrii nie je indikovana.

Staging lymfatickych uzlin je vhodny u pacientok s negativnym LVSI. Musi sa vykonat’ pri pozitivite
Sirenia v lymfovaskularnom priestore. Biopsia sentinelovych uzlin je akceptabilna metoda pre staging

lymfatickych uzlin u pacientok v tomto Stadiu.

Stadia T1b1/T2al
Zakladom liecebnej stratégie je zabranit' kombinacii radikalnej operacnej lieCby a radioterapie pre

vysoké riziko morbidity nasledkom kombinovanej liecby.

Stadia T1b1/T2al s negativnym stavom lymfatickych uzlin na ziklade zobrazovacich metod
Radikalna operatna lie¢ba vykonand onkogynekolégom je preferovany spdsob lie¢by. Standardny
staging lymfatickych uzlin predstavuje systematickd pelvicka lymfadenektémia. Jednoznacne sa
odporuca biopsia sentinelovych uzlin pred pelvickou lymfadenektémiou. Kombinacia modrého farbiva
a radiokoloidu alebo pouzitie metdédy s indocyanine green su odporucané techniky biopsie
sentinelovych uzlin.

Postdenie stavu lymfatickych uzlin musi byt prvy krok opera¢nej liecby. Odporuca sa peroperacné
vySetrenie lymfatickych uzlin (frozen section). VSetky sentinelové uzliny z obidvoch stran alebo
suspektné uzliny musia byt odoslané na peropera¢né histopatologické vysetrenie.

Pri negativite peropera¢ného vysetrenia lymfatickych uzlin (alebo ak toto vySetrenie sa nevykond) musi
sa vykonat systematicka pelvicka lymfadenektomia.

Samotna biopsia sentinelovych uzlin sa odporuca len v ramci klinickych §tadii. Systematicka pelvicka
lymfadenektomia zahiiia odstranenie uzlin z fossa obturatoria, externych a spolo¢nych iliackych oblasti
a presakralneho priestoru.

Rozsah, typ radikalnej hysterektomie (typ A-C2) sa realizuje na zaklade predoperaénych
prognostickych faktorov: vel'kost’ tumoru, hibka stroméalnej invazie, LVSI (I, A).

Presny popis radikalnej hysterektomie sa musi zdokumentovat’ v operaénom naleze. Prezervacia ovarii
je mozna u premenopazalnych Zien so spinocelularnym karcinomom a HPV asociovanym
adenokarcindomom. Vzdy treba zvazit' profylaktické odstranenie vajickovodov.

Ak je intraoperacne dokazané postihnutie lymfatickych uzlin (makro alebo mikrometastazami),
pokracovanie v lymfadenektomii a radikédlnej hysterektomii nie je indikované a operacia ma byt

ukoncena. Pacientky maju byt odoslané na definitivnu chemoradioterapiu.



Ak je znama pritomnost rizikovych faktorov pred operaciou na zéklade diagnostickych testov,
pacientka nemé byt operovana a ma byt odosland na definitivnu chemoréadioterapiu. Odstranenie
paraaortalnych uzlin do vysky arteria meseneterica inferior je vhodné pre posudenie rozsahu ochorenia,

pri negativite zobrazovacich metod.

Alternativne lieCebné postupy pri Stadiach T1b1/T2al

Definitivna radioterapia, vratane brachyterapie, je ucinna alternativna metdda, namiesto radikalnej
operacie, pri nepriaznivych prognostickych faktorov a u polymorbidnych pacientok.

Predoperacna brachyterapia nasledovana radikalnou operéaciou v onkologickych centrach je pouziteI'na
u limitovaného poctu pacientok s nepriaznivymi prognostickymi faktormi.

Neoadjuvantnd chemoterapia nasledovana operacnou liecbou sa neodporuca.

Pozitivne pelvické lymfatické uzliny na zaklade zobrazovacich met6d
U tychto pacientok sa odportca definitivna chemoradioterapia. Odstranenie paraaortalnych uzlin do
vysky arteria mesenterica inferior je mozné pri negativnom vysledku zobrazovacich metod.

Odstranenie zvacsenych (bulky) uzlin moéze byt prinosom.

Adjuvantna liecba

Vid prislusnu kapitolu.

Karciném v ponechanom cervixe po subtotalnej hysterektomii

Manazment je rovnaky ako u pacientok bez subtotalnej hysterektomie.

Liecba zachovavajica fertilitu

Liecba zachovavajtca fertilitu je mozna len v onkogynekologcom centre, ktoré ma skusenosti s touto
terapiou. Prognostické faktory, klinicky staging a predoperacné vysetrenia su rovnaké ako pre pacientky
bez zachovania fertility. Zachovanie fertility je mozné u zien, ktoré si Zelaju tento typ lieCby, maju
spinocelularny karciném alebo HPV asociovany adenokarcindom do vel'kosti 2 cm. Zachovanie fertility
sa nesmie odporucat’ pacientkam s inymi typmi karcindmu krcka, vratane neuroendokrinného
karcinomu, non-HPV adenokarcindému.

Expertna sonografia a / alebo pelvicka NMR sa odporiéa na zmeranie dizky kréka po konizacii.
Negativne pelvické lymfatické uzliny sti podmienkou pre fertilitu zachovavajicu liebu, preto prvym
krokom v manazmente musi byt’ staging pelvickych lymfatickych uzlin. Identifikacia sentinelovych
uzlin a ich histopatologicky ultrastaging sa musia vykonat’. Suspektné, zvac¢sené lymfatické uzliny sa
musia histologizovat’. Odporaca sa peropera¢né histologické vysetrenie. VSetky sentinelové uzliny z
obidvoch stran a suspektné uzliny musia byt histologicky vySetrené. Staging lymfatickych uzlin nie je

indikovany v §tddiu T1al s negativnym LVSIL.



Ak sa potvrdia metastdzy v lymfatickych uzlindch, u pacientky je indikovana definitivna
chemoradioterapia.

Pri negativnych uzlinach cervikalny tumor musi byt’ odstraneny s dostato¢nymi vol'nymi okrajmi, ktoré
posudi patoldg pri peroperacnom vysetreni.

Konizicia alebo simplexnd trachelektomia st adekvatne liecebné metddy pre fertilitu zachovavajicu
liecbu v Stadiach T1al a T1a2, s negativnyi uzlinami a negativnym LVSI.

Radikalna trachelektomia (typ A) sa musi vykonat’ v §tadiu Tlal a T1a2, pri negativnych uzlinach a pri
pozitivnej LVSI. V tychto pripadoch st alternativou konizacia alebo simplexna trachelektomia.
Radikalna trachelektomia (typ B) je indikovana v §tadiu T1bl < 2 cm, s negativnymi uzlinami a +/-
LVSI.

Intraopera¢né nalozZenie permanentnej serklaze sa musi vykonat’ v priebehu simplexnej alebo radikalne;j
trachelektomie.

Kazda tehotnost’ po fertilite zachovavajicu liecbu sa povazuje za vysoko rizikovu, pacientka ma rodit’
v perinatologickom centre. U pacientkach s permanentnou serklazou po simplexnej a radikalnej
trachelektoémii je mozny porod len cisarskym rezom.

Rutinné odstranenie maternice po skonceni fertility nie je potrebné.

Cervikalny (klinicky okultny) karciném diagnostikovany po simplexnej hysterektémii

Sposob liecby musi byt’ schvaleny na multidisciplinarnom sedeni (tumour board). Posudenie lokalneho
a nodalneho §irenia ochorenia sa realizuje pomocou zobrazovacich metdd. Tieto metddy st identické
ako pri non okultnom karcinéme.

Principy, spdsoby liecby st identické ako pri non-okultnom karcinéme.

U pacientok v $tadiu pTlal bez ohl'adu na LVSI status, v §tadiu pT1a2 a negat. LVSI s jednoznacne
volnymi okrajmi v odstranenej maternici, nie je indikovana d’alsia liecba.

U pacientok v stadiu pT1a2 LVSI+ alebo pT1bl alebo pT2al po simplexnej hysterektomii je potrebné
patrat’ po ochoreni v parametriach a lymfatickych uzlinach.

Radioterapia, chemoradioterapia je efektivna lieCba, ktord zabrani d’alSiemu operaénému vykonu, vid’
prislusnt kapitolu.

Radikalna operacna liec¢ba je indikovana pri negativnom lymfatickom statuse (pomocou zobrazovacich
metdd) a pri predpoklade neindikovania adjuvantnej radioterapie. Prvym krokom radikalnej opera¢nej
lieCby je odstranenie lymfatickych uzlin s peroperaénym histopatologckym vySetrenim, s nasledovnou
radikalnou parametrektomiou a resekciou posSvy. Rozsah radikalnej parametrektomie sa musi
prisposobit’ prognostickym faktorom z primarneho tumoru.

Pri pozitivnych uzlinach (makro alebo mikrometastazy) verifikovanych intraoperacne, resekcia
parametrii a poSvy sa nevykona a je indikovana chemoradioterapia.

Pre staging je mozné vykonat’ exstirpaciu paraaortalnych uzlin do vysky arteria mesenterica inferior.

Odstranenie zvac¢senych (bulky) uzlin poCas operacnej intervencie je mozné.



U pacientok so Stadiom pT1b2 a vysSim, s pozitivnymi resekénymi okrajmi, rezidualnym
tumorom v lymfatickych uzlindch (na zéklade zobrazovacich metdd) je indikovana

chemoradioterapia, vid prislusnu kapitolu.

Stadia T1b2/T2a2 a negativne lymfatické uzliny (na zaklade zobrazovacich metéd)

Princip liecby je zabranit' kombinacii radikalnej operacnej liecbe a postoperacnej radioterapii, pre
vysoké riziko komplikacii bez jednozna¢ného efektu na prezivanie.

Externa radioterapia, chemoradioterapia je metdodou vol'by, vid prislusni kapitolu.

Radikalna operacna liecba je alternativou u pacientok s negativnymi prognostickymi faktormi (vel'kost
tumoru, LVSI a hibka stromélnej invézie).

Prvym krokom operacnej lieby je intraoperacné vysetrenie lymfatickych uzlin. Pri negativnom
vysledku na makro a mikrometastazy, je indikovana systematicka pelvicka lymfadenektomia s typom
C2 radikalnej hysterektomie.

Neoadjuvantnd chemoterapia s naslednou radikdlnou operaciou je kontraverznd alternativa.
Jednoznaény downsizing benefit s dopadom na prognoézu je potrebné este dokazat’ u tejto lieGebnej

modality.

Stadia T1b2/T2a2 s postihnutim lymfatickych uzlin (na ziklade zobrazovacich metod)

Vid’ kapitolu o chemo/radioterapii.

T2b/T3/b, T4a
Vid’ kapitolu o chemo/radioterapii. Pelvickd exenteracia je alternativou vo vybranych pripadoch v

Stadiu TANOMO.

Cervikalny karciném so vzdialenymi metastazami

Vid prislusnu kapitolu.

ManaZment recidivujiceho ochorenia

Tieto pacientky musia byt centralizované do zariadeni, ktoré maju patricné multidisciplinarne
personalne a pristrojové zabezpe€enie. Pomocou zobrazovacich metdd sa posudi rozsah a lokalizacia
recidivy (lokalna, regionalna, systémova). Recidiva musi byt potvrdena histologickym vySetrenim.
Prognostické faktory sa musia analyzovat’ a balancovat’ vo vztahu ku morbidite d’alsej liecby.
Centrilna pelvicka recidiva po primarnej operacnej liecbe

Vid kapitolu o chemo/radioterapii.

Recidiva na stene panvy po primarnej operacnej liecbe



Vid kapitolu o chemo/radioterapii.

Ultraradikalna operac¢na liecba je alternativou u prisne selektovanych pacientok.

Centralna pelvickd recidiva alebo recidiva na stene panvy po radioterapii alebo
chemoradioterapii

Pelvicka exenteracia je alternativou pre pacientky s centralnou pelvickou recidivou bez Sirenia
ochorenia na stenu panvy a do extrapelvickych lymfatickych uzlin.

LEER (laterally extended endopelvic resection) je alternativou pri Sireni recidivy na stenu panvy.

Re-iradiacia s adaptivnou brachyterapiou, vid’ prislusni kapitolu.

Uloha chemoterapie

Vid’ prislusnu kapitolu.

Nodalna a oligometastaticka recidiva

Lokalizované postihnutie paraaortalnych, mediastinalnych a supraklavikularnych uzlin mimo miest
predoslej iradiacie je mozné lieCit’ radioterapiou (vid’ prislusnu kapitolu).

Manazment izolovanych metastaz (pecen, plica, a in€¢) musi byt’ analyzovany na multidisciplinarnom
sedeni s cielom vybrat vhodnu metoédu (lokalna resekcia, radiofrekveéna ablacia, intervencna

brachyterapia, stereotektakticka ablativna radioterapia).

Paliativna liecba

Vid prislusnu kapitolu.

Prognoza
Stadium karcindmu kréka maternice je najdoleZitejsim prognostickym znakom.

TabuPka & 5

5-rocné prezivanie podla jednotlivych Stadii ochorenia (1)

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
KARCINOMU CERVIXU (kréka maternice)

IA Stadium 98% - 99%

IB Stadium 87% - 90%

IIA Stadium 62% - 83%
IIB Stadium 62% - 68%

IIT Stadium 33% - 48%

IV stadium 14%




Miera patrocného relativneho prezivania v Slovenskej republike v kohorte rokov 1980 — 1984 dosiahla
58,7% a v rokoch 2000 - 2004 to bolo 68,2%. V kontexte krajin Eurdpskej tinie vsak ide stale o relativne
nizke hodnoty, aj ked’ odhadovany trend prezivania ma rastici charakter. Podobne aj mortalita na
Slovensku az do roku 2015 nevykazovala priaznivé trendy s o¢akavanym poklesom (1V, C). Prognoza
pacientok s cervikalnym karcinomom zavisi od prognostickych a prediktivnych faktorov. U inicidlneho
ochorenia je moznost” kompletného vyliecenia, pri postihnuti vzdialenych orgénov a vzdialenych

lymfatickych uzlin je patro¢né prezitie vynimocné.

Po absolvovani primarnej liecby je kazda pacientka pravidelne sledovana. Optimalny spdsob sledovania
po primarnej liecbe zatial’ nie je podlozeny prospektivnymi Stidiami. Odporacania sledovania (follow-

up) boli vypracované na zaklade empirickych skisenosti.

Sledovanie pacientok po primarnej liecbe rakoviny kr¢ka maternice ma byt individualizované na
zaklade prognostickych faktorov a druhu absolvovanej liecby. Odporucaja sa kontroly prvé 2 roky po
primanej liecbe v intervaloch 3-4 mesiacov, potom az do 5. roku v intervaloch 6-12 mesiacov.
Zobrazovacie a laboratorne testy sa maju realizovat’ na zaklade klinickych sympoémov a nalezov
suspektnych pre recidivu. U symptomatickych pacientok sa odporii¢a NMR alebo CT s ciel'om detekcie
suspektne;j recidivy.

Ak su tieto vySetrenia pozitivne, celotelové PET/CT sa vykona pred indikaciou salvage terapie.
Odporuca sa histopatologické potvrdenie perzistentného alebo rekurentného tumoru. Pacientky po
liecbe zachovavajucu fertilitu musi byt prisne sledované onkogynekolégom, expertnym
kolposkopistom, v intervaloch 3-4 mesiace prvé 2 roky a potom v intevaloch 6-12 mesiacov az do 5.
roku.

Po 5. roku sledovania mézu prejst’ do rezimu $tandardného skriningového programu. DiZka sledovania
tychto pacientok musi byt individualizovand na zaklade rizika recidivy a komplikacii spésobenych
liecbou. Sledovanie zahfiia HPV testovanie s alebo bez cytologie. Optimalna je kolposkopia expertnym
kolposkopistom v kombinacii s HPV testovanim. Odporaca sa HPV testovanie na vysoko rizikové HPV
typy za 6, 12 a 24 mesiacov po liecbe. Ak st vysledky HPV testov negativne, interval realizacie HPV

testov sa prediZi na 3 — 5 rokov.

Pri sledovani po definitivnej chemoradioterapii sa vyuzivaju rovnaké zobrazovacie metody, ktoré st
uvedené v uvode tejto kapitoly.

Zobrazovacie metody sa maji indikovat’ nie skér ako 3 mesiace po ukonceni lieCby. V spornych
pripadov mozno tieto vySetrenia vykonat’ za 8 tyzdiiov. Optimalna zobrazovacia metdda pre posudenie

lokalneho nalezu je panvova NMR, pre vzdialené Sirenie je abdominalne/hrudné CT alebo PET/CT. U



tychto pacientok cytolégia nie je vhodnym vySetrenim. Sledovanie tychto pacientok by mal

zabezpecCovat’ lekar so skusenost’ami s naslednou starostlivost’ou po radioterapii.

Stanovisko expertov (posudkova ¢innost’, revizna ¢innost’, PZS a pod.)
Z posudkového hl'adiska moze pri liecbe karcinomu krcka maternice podmieiiovat’ do¢asnil pracovnil

neschopnost’ v dizke potrebnej na dosiahnutie uspokojivej kompenzacie klinického stavu a miery
funkcnej schopnosti. Pri pokrocilych Stadiach a progresii ochorenia je mozné zvazit' aj dlhodobu

pracovnl neschopnost’ a v indikovanych pripadoch odobitné posudenie pre ucel priznania invalidity.

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti
Organizacia starostlviosti je poskytovana podla popisu v bode Kompetencie. Chemoterapia,

Radioterapia, Doplitujuci manazment laboratérnych a zobrazovacich vySetreni, a d’alsi suvisiaci
manazment je zabezpeCeny v sulade s aktualnym vynosom MZ SR o materialno technickom

zabezpeceni.

Alternativne odporucania
V pripadoch odmietnutia liecby alebo vyznamnej toxicity podanej liecby, pripadne potvrdene;j

rezistencie na chemterapeuticky rezim odporicany v Standardnych liniach zalozenych na dékazoch je
mozné pacientke odporucit’ ucast’ na inovativnych klinickych stadiach pri nalezitom postudeni rizik a
vyhod pre pacientku popri Standardnej podpornej liecbe zalozenej na najnovsich dokazoch (tzv.
evidence-based medicine). V S$pecifickych pripadoch vyzadujucich odlisné riesenie z doévodu
klinického stavu pacientky je mozné postupovat inym ako Standardnym spdsobom na zaklade
klinického konzilia, ktoré rozhodne o postupe v manazmente pacientky v jej najlepSom zaujme so
zohl'adnenim najnovsich vedeckych poznatkov. Takyto postup je zadokumentovany bezodkladne v

zdravotnej dokumentacii pacientky.
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Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyzaduju iny pristup k prevencii, diagnostike alebo liecbe
ako uvadza tento Standardny postup, je mozny aj alternativny postup, ak sa vezmu do uivahy
dalsie vySetrenia, komorbidity alebo liecha, teda pristup zaloZeny na dokazoch alebo na
zaklade klinickej konzultacie alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentdcii pacienta.

Utinnost’
Tento Standardny postup nadobtida u¢innost’ 1. januéara 2019.
Andrea Kalavska, v. r.

ministerka



