VFN PRAHA

y

Fertilitu setrici lécba karcinomu endometria a ovaria

Filip Frahauf

Onkogynekologické centrum
Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN

13. prazské mezioborové onkologické kolokvium PragueONCO, 26. —28.1.2022



1. LEKARSKA FAKULTA . .

UNIVERZITY KARLOVY. V. PRAZES i |
= ’ VFN PRAHA

Obecné zasady

. Lécba musi probihat v onkogynekologickém centru.

. Ke zvazeni je Il. Cteni histologického nalezu zkusenym patologem.

. VysSetfeni musi provadét erudovany onkogynekolog / sonografista.

. Pacientky musi byt pouceny, Ze standardem je chirurgicka léCba zahrnujici hysterektomii s bilateralni

adnexektomii, fertilitu zachovavajici Ié€ba vyzaduje intenzivni follow-up a ma riziko selhani.
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Fertilitu Setrici lécba karcinomu endometria

pouze 10 — 20 % endometrialnich karcinomu u premenopauzalnich zen
— (jen 5 % ve véku < 40 let)

vstupni diagnostika

— hysteroskopie — biopticka verifikace a kompletni resekce (HSK preferovana misto kyretaze)

— UZ (transvaginalni a transabdominalni) a/nebo MR panve (expertni UZ je adekvatni alternativou)
— genetické testovani k vylou€eni Lynchova syndromu (obecné u vdech ca endometria < 50 let)

vstupni kritéria

— caendometria — endometroidni G1 (G2 kontroverzni) Tla NO MO bez jakékoliv myometrialni invaze
— EIN — endometridlni intraepitelidlni neoplazie / atypicka hyperplazie endometria

— vylouCeny estrogeny produkujici ovarialni nadory
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Fertilitu setrici lécba karcinomu endometria

lécba
medroxyprogesteron acetat 400 — 600 mg denné (MPA)

megestrol acetat 160 — 320 mg denné (MA)

LNG-IUS (u Zen, které neplanuiji téhotenstvi do 12 mésicl) +/- aGnRH

pridruzené choroby
obezita — referovat na obezitologii
diabetes mellitus — pfinos metforminu

vysledky

odpovéd na gestagenni terapii s vymizenim postizeni — 75 %

riziko recidivy 30 — 40 %

otéhotnéni s porodem zivého plodu — 28 % spontanné, 39 % metodami asistované reprodukce
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Sledovani pri fertilitu setrici Iécbhé

. kontrola efektu po 3 a 6 mésicich leéCby

— expertni UZ panve (transvaginalni a transabdominalni)
— hysteroskopie (HSK) s biopsii endometria
— odpovéd na lécbu
* perzistence onemocnéni — doporucit hysterektomii
» parcialni odpovéd (karcinom — EIN) — pokracovat v hormonoterapii s kontrolou za dal$i 3 mésice
* kompletni odpoveéd
— shaha o téhotenstvi, ukon€eni hormonalni Ié€by, odeslani pacientky do CAR
— neplanuje-li t&éhotenstvi, pak pokracuje v hormonalni 1é¢bé

— v obou pfipadech nadale UZ kontroly @ 6 mésicu do otéhotnéni (HSK s biopsii jen v pfipadé abnormalniho
krvaceni nebo pfi atypickém UZ nalezu)

. po porodu doporucit
— v pfipadé invazivniho karcinomu hysterektomii + bilateralni adnexektomii (zachovani ovarii je vhodné ve véku < 45 let pfi
absenci genetické predispozice)
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Molekularni klasifikace karcinomu endometria a FST

Endometrial cancer

Molecular testing not
done or inconclusive

POLE pathogenic POLE wildtype or
non-| pa(hogenlc POLE variant

EC, NOS
MMR delicient/MSl MMR profﬂent/MSS

p53 wnldtype p53 mutant

Vermij et al., Histopathology 2020; 2020 WHO Classification of Female Genital Tumours

+ Klasifikace na zakladé IHC a NGS je mozna i z biopsie endometria.

[é¢bu

m\
)¢

* V souc€asnosti neni molekularni klasifikace kli€ova pro vybér kandidatek pro fertilitu Setfic
(neni dostate¢na evidence).

* Nadory MMRd (MSI) maji vySSi riziko recidivy pfi hormonalni IéEbé.
* Ve skupiné nadori NSMP je mutace CTNNB1 spojena s ¢astéjSim selhanim hormonalni 1é¢by.
« Nadory s abnormalni expresi / mutovanym genem p53 maji obecné Spatnou prognézu.

Raffone A., et al. Gynecol Oncol 2021
Hu T. W. Y., et al. Arch Gynecol Obstet 2019
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Fertilitu setrici léCcba karcinomu ovaria

. pouze 12 % ovarialnich karcinomu u premenopauzalnich zen (5% ve véku < 35 let)

. u mladych zen CastéjSi zachyt v Casném stadiu (42 % st. FIGO )
— b-leté preziti obecné 89 %

* endometroidni 96 %

*  mucindzni 95 %

* serdzni 86 %

o svétlobun&éné 85 % Mandelbaum R.S., et al. J Obstet Gynecol Res 2020

. chirurgicka lécba
— stagingovy vykon se zachovanim jednostrannych adnex a délohy (upstaging v 16 — 35 % pfipadu)

jednostranna adnexektomie

revize druhostrannych adnex 0,8-25%
(pfi normalnim vzhledu peroperacné)
omentektomie (minimalné infrakolickd) 2-7T%
panevni a paraaortalni lymfadenektomie 3,56-20%
(s vyjimkou mucindzniho ca s expanzivnim typem invaze) (v 80 % paraaortalné)
peritonealni cytologie a random biopsie peritonea 1-9%
kyretaz dutiny délozni 3 —11 % - endometroidni

(synchronni karcinom endometria)

apendektomie
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Fertilitu setrici Ié€ba karcinomu ovaria — chirurgicky vykon

. stadium

— FIGO IA-riziko recidivy (RR) 10 % } = 50 % recidiv v ponechaném ovariu
— FIGO IC1 (peroperacni ruptura pouzdra) — RR 12 % B ° P

. low grade karcinomy
— endometroidni, mucindzni s expanzivnim typem invaze, low grade serozni

. kompletni stagingovy vykon

ESMO-ESGO consensus conference
recommendations on ovarian cancer: pathology and
molecular biology, early and advanced stages,
borderline tumours and recurrent disease’

N. Colombo', C. Sessa®, A. du Bois?, J. Ledermann® W. G. McCluggage®, |. McNeish®, P. Morice’,

S. Pignata® I. Ray-Coquard®, |. Vergote'®'", T. Baert?, I. Belaroussi’, A. Dashora'?, S. Olbrecht'®'",

F. Planchamp'? & D. Querleu'*", on behalf of the ESMO-ESGO Ovarian Cancer Consensus Conference
Working Group*

Colombo N, et al. Ann Oncol 2019;30:672-705.
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Fertilitu setrici Ié€ba karcinomu ovaria — adjuvantni CHT

vysledky klinickych studii ICON1 a ACTION:
— adjuvantni chemoterapie neni nutna u nizce rizikovych karcinomu ve stadiu FIGO IA

* Low-grade serézni
* Endometroidni G1 a G2
* Mucinézni (expanzivni typ invaze) G1 a G2

—  pFinos adjuvantni chemoterapie neni zcela jasny u nasledujicich pfipadl (mél by byt diskutovan individualné)

* Low-grade ser6zni FIGO IB a IC

+ Endometroidni G1a G2 FIGOIBalIC

* Mucinézni (expanzivni typ invaze) G1a G2 FIGO IBaIC
* Mucindzni (infiltrativni typ invaze) FIGO IA

+ Svétlobunécny FIGO IA

varianty: 3 cykly kombinovaného rezimu PTX/CBDCA vs. 6 cykli monoterapie CBDCA

ESMO-ESGO consensus conference
recommendations on ovarian cancer: pathology and
molecular biology, early and advanced stages,
borderline tumours and recurrent disease’

N. Colombo'”, C. Sessa®, A. du Bois®, J. Ledermann®, W. G. McCluggage®, I. McNeish®, P. Morice’,
S. Pignata®, |. Ray-Coquard®, |. Vergote'®'", T. Baert?, |. Belaroussi’, A. Dashora'?, . Olbrecht'®™",
F. Planchamp'? & D. Querleu'*", on behalf of the ESMO-ESGO Ovarian Cancer Consensus Conference

Working Group*

Colombo N, et al. Ann Oncol 2019;30:672-705.
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Fertilitu Setrici

lécba karcinomu ovaria — kontroverze

low grade karcinomy

— stadium FIGO IC2 a IC3 - riziko recidivy 23 %
* recidivy dominantné extraovarialni

— stadium FIGO IB — otazka preservace délohy
— stadium FIGO Il a vySSi — jasna kontraindikace FSS

high grade karcinomy
— patrny vyznam radikalni chirurgie pro celkove preziti

Bentivegna E., et al. Fertil Steril 2015
Bentivegna E., et al. Ann Oncol 2016

specifické histologické subtypy

— mucinozni karcinom s destruktivnim typem invaze
Kajiyama H., et al. Gynecol Oncol 2011

— svétlobunécény karcinom
* obecné horsi prognoza
+ ve stadiu FIGO IA pravdépodobné nevede FSS ke zhorSeni prognézy

Nasioudis D., et al. J Gynecol Oncol 2017
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. vybér vhodnych kandidatek pro fertilitu Setfici [éCbu:

— reproduk¢ni plany pacientky } motivace
— compliance s naslednymi kontrolami

— stadium onemocnéni
— histologicky subtyp
— stupen diferenciace

—  dal§i somatické prediktivni markery? i onkologicka bezpecnost

— genetické testovani
* hereditarni onkologické syndromy .

— Vveék (optimalné < 40 let) NI
— ovarialni rezerva - reprodukéni uspésnost

— pfidruzené choroby .
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