Y 4 y 4

Fertilitu setrici lécba

u pacientek s karcinomem
délozniho hrdla

Jiri Slama

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



Fertilitu setrici lécba (FST)

e Zachovani
Délozniho téla
>1 cm delozniho hrdla

 Optimalné i alespon jednoho ovaria

* Rizika onkologicka a perinatologicka



Epidemiologie

15 - 28% zen s karcinomem délozniho hrdla
mladsich 40 let

~ 40% do 45 let

Vek gravidnich v rozvinutych zemich trvale
narusta

CR — pramérny vék gravidnich
~ 24 |let ... 1989
~31let... 2019

Rob. Lancet Oncol, 2011.
Benedetti Panici. Gynecol Oncol, 2007.
Bisseling. Gynecol Oncol, 2007.



Pocty karcinomu délozniho hrdla
CR - 2018
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Selekce pacientek k FST

3 parametry
e Stav lymfatickych uzlin
e Stav parametrii

* Charakteristiky tumoru

Kardakis. ISRN Oncol, 2012.
Rob. Lancet Oncol, 2011.
Mejia-Gomez. IMAJ, 2012.



Selekce pacientek k FST

3 parametry

e Stav lymfatickych uzlin
- bez metastaz



Stav lymfatickych uzlin

Limitovana citlivost zobrazovacich metod
Lymfadenektomie je nezbytna pro stanoveni N

Riziko postizeni u casnych stadii 0 - 17%
Signifikantné horsi prognoéza pri N1 v¢. Mic

- zapojeni konceptu SLN (ultrastaging)

Slama. Gynecol Oncol, 2013.









Selekce pacientek k FST

3 parametry

e Stav parametrii
- bez postizeni



Stav parametrii

* Odhadované riziko postizeni v casnych stadiich
u nadoru <2 cm velmi nizké (0 - 0,6%)

* Soucasné histopatologické vysetreni neni
schopno detekovat malé metastazy v
parametrialnich LN

Strnad. Gynecol Oncol, 2008.






Selekce pacientek k FST

3 parametry

* Charakteristiky tumoru
- HPV asociovany, non-neuroendokrinni histotyp
- <2 cm vV prumeéru (objem < % stromatu)
- stromalni invaze <1cm (zdravy okraj > 0,5 cm)



* Vyznamne vyssi frekvence adenokarcinomu

e Pomér —skvamozni vs. adeno
- cela populace =80-85% : 15-20%

- mladsi nez 40 = 60-70%(: 30-40%

Cibula. Eur J Cancer, 2021.
Rob. Lancet Oncol, 2011.



Lokalni vykony

Oficialni standardy — stejné principy jako pfi
non-FST

Obecné akceptované vykony
A1 = konizace

A2 — IB1 = radikalni trachelektomie

Koh. J Natl Compr Canc Netw, 2015.
Tseng. Am J Obstet Gynecol, 1997.
Gadducci. Eur J Gynecol Oncol, 2003.
Arbyn. BMJ, 2006.



Metody fertilitu Setricich vykonu

Konizace

Halaska. Ecancermedicalscience, 2015.



Metody fertilitu Setricich vykonu

Vaginalni trachelektomie

Halaska. Ecancermedicalscience, 2015.



Metody fertilitu Setricich vykonu

Vaginalni radikalni
trachelektomie

Halaska. Ecancermedicalscience, 2015.



Metody fertilitu Setricich vykonu

Abdominalni radikalni
trachelektomie

Halaska. Ecancermedicalscience, 2015.



Stadium IA1

* LVSI negativni = konizace bez stagingu uzlin
- riziko metastaz v LN <1%

* LVSI pozitivni = konizace + SLNB

 Adenokarcinomy — obtizné stanoveneé
diagnézy mikroinvaze

Benedetti Panici. Gynecol Oncol, 2007.
Bisseling. Gynecol Oncol, 2007.



Stadium IA1 - konizace

* Bez rozdilu v preziti vs. hysterektomie
* Riziko recidivy

- Karcinom: <0,5%

- SIL/AIS: 7-10%

e Zvyseneé riziko prematurity (RR = 2,59)
» Zejména pfi excizi >1cm?3 stromatu

Tseng. Am J Obstet Gynecol, 1997.
Gadducci. Eur J Gynecol Oncol, 2003.
Arbyn. BMJ, 2006.

Kyrgiou. BMJ, 2016.



Stadium IA2 - IB1 (<2 cm)

Obligatorné PLN (+ SLNB)

Radikalni trachelektomie

- vaginalni (VRT) - , Dargentova“
- abdominalni (ART)

- laparoskopicka (LRT)

- roboticka (RRT)

Kardakis. ISRN Oncol, 2012.



RVT

Onkologicka bezpecnost je podobna RH
Frekvence recidivy cca 4-5%

Pravdépodobnost otéhotnéni je jen lehce nizsi
oproti bézné populaci

Dosud dokumentovano asi 300 téhotenstvi na
1000 zen po RVT

50% porodu po 37. tydnu
90% porodu po 28. tydnu

Speiser. Dtsch Arztebl Int, 2013.
Bentivegna, Lancet Oncol, 2016.



ART

 Umoznuje standardni resekci parametrii
* Nizsi frekvence téhotenstvi —cca 15%
* Vyssi frekvence zavazné prematurity — cca 35%

* Signifikantné kratsi ,learning curve” vs. VRT

* Aplikovatelna i pro laparoskopicky a roboticky
pristup

Koh. J Natl Compr Canc Netw, 2015.
Li J. Gynecol Oncol. 2013.



Nové postupy

* Cile
- zlepsit perinatologické vysledky
- zachovat onkologickou bezpecnost
- umoznit lécbu SirSimu spektru pacientek

Odlisnosti

e Bez ovlivnéni uzlinového stagingu - dliraz na vyuziti konceptu SLN
* Meéneé radikalni lokalni vykony - vynechani resekce parametrii

* Podani neoadjuvantni chemoterapie

> 2 cm nebo > % postizeni stromatu

Rob. Lancet Oncol, 2011.
Slama. Gynecol Oncol, 2016.



Neoadjuvantni chemoterapie

Nesplnujici ,velikostni“ kritéria nebo zdravy okraj
Nasledovana lokalnim vykonem

,Dose density” rezimy

- kazdych 10-14 dni

- 3 cykly

PTX/CBDCA (JCOG, 0505), TIP, IP, PTX/DDP, Doxo/DDP
Odpoved =62 - 90%

Kompletni patologicka odpovéed =5 - 48%

Colombo. Int J Gynecol Cancer, 2010.
Rob. Lancet Oncol, 2011.



Nezodpovezené otazky

Onkologicka bezpecnost méneé radikalnich FSS
Lécba nadoru >4 cm
Lécba ,,pseudobulky” nadoru

Prognosticky vyznam neoadjuvantni
chemoterapie

Lécba zen bez ujasnénych reprodukcnich plant



FERTISS
CEEGOG CX-03/ENGOT-CX14

BéZzna klinickd praxe 13 zemi/44 center; N = 733
Prevazené IB1 (<2cm)

Méné radikalni operace u 56,5 %

Pouze 6,4 % NACT

Recidivy... N=51 (7%); 5,7% (<2 cm) a 19,4% (>2 cm)
Rizikové faktory pro recidivu... LVSI a >2 cm
Umrti... N=19

Pouze polovina souboru se snazila otehotneét
Uspé&na téhotenstvi u 167 Zen
Porody u 158 zen, obvykle per SC (67,4%)



Zavery
Narust problematiky — karcinom déloZzniho hrdla a zachovani plodnosti
Klicové parametry — negativni spadové uzliny, negativni parametria

Akceptované postupy pro malé, HPV asociované, non-neuroendokrinni
nadory

Priznivé onkologické vysledky dlouhodobé dolozeny u VRT a ART
Hlavni limity VRT a ART — téhotenské vysledky

Méné radikalni vykony — novy standard péce pro nadory <2cm
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