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Primarni [é¢ba u karcinomu délozniho hrdla je v ¢asnych stadiich operacni. V adjuvanci, u primarné inoperabilnich pacientek ¢i
v piipadé pokrocilych stadii karcinomu je volena radioterapie. V pripadé recidiv ¢i progredujicich nadorl je progndzai pres aplikaci
chemoterapie nepfizniva. V souc¢asné dobé je u pacientek s metastatickym, rekurentnim ¢i perzistujicim karcinomem schvalena
aplikace biologické l1é¢by bevacizumabem. Ve fazi vyzkumu je imunoterapie.
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New Treatment Options for Cervical Cancer

Primary treatment for cervical cancer is surgery in the early stages. In the adjuvant, in primary inoperable patients or in the case of
advanced stages of cancer, radiotherapy is chosen. In case of recurrences or progressive tumours, the prognosis is unfavourable
despite chemotherapy. Currently, biological treatment with bevacizumab is approved in patients with metastatic, recurrent or

persistent cancer. Immunotherapy is in the research phase.
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Uvod

Na vzniku karcinomu délozniho hrdla se
cca v 99 % podili lidsky papillomavirus s vy-
sokym onkogennim potencidlem (Human
Papillovarius, HPV). Dle histopatologie jsou
nejvice zastoupeny spinoceluldrni karcino-
my (75 %) a adenokarcinomy (20 %). V Ceské
republice se incidence pohybuje 16/100 000
Zen. Zavedenim organizovaného cervikal-
niho screeningového programu s moznou
vakcinaci proti HPV infekci se oc¢ekava pokles
incidence téchto nador(. V ¢asnych stadiich
je progndza velmi pfizniva. Vv |. stadiu je 5leté
preziti 80-100 %, ve Il. stadiu 50-70 %, ve lIl.
stadiu 30-40 %, ve 4. stadiu 5-10 %. Casna
stadia jsou vétsinou klinicky néma. Postupné
dochazi ke krvaceni, vytoklim, bolestivosti pfi
pohlavnim styku, postupné mohou vznikat
bolesti propagujici do zad, pelvalgie. Pfi Sifeni
na okolni tkdné mohou vznikat riizné fistulace,

krvaceniz pochvy, gastrointestindlni obtize se
sklonem k obstipaci, itlakem ureter( dochazi
ke vzniku hydronefrézy, infiltraci mocového
méchyfe dochazi k hematurii az nemoznos-
ti spontanniho moceni. Dale klinické obtize
vychazi z lokalizace pfipadnych metastaz -
postizenim plic dusnost, postizenim jater he-
patopatie, postizenim lymfatickych uzlin lym-
fedémy. Ve velmi pokrocilych stadiich dochazi
k metastazovani do mozku. Karcinom délozni-
ho hrdla se sifi zejména lokaInim prordstanim
do okolnich tkani, dale lymfogenné, méné
¢asto hematogenné. Casna stadia jsou fesena
operacné dle rozsahu postizeni. Hranici opera-
bility je stadium T2b s postiZzenim parametrii.
Zde je volbou kombinovana radioterapie zev-
ni s brachyterapii, obvykle doplnéna o aplikaci
cisplatiny v malych davkach. K metastazuji-
cim a recidivujicim stavdm pfistupujeme in-
dividudlné. Aplikuje se spiSe chemoterapie

systémové (1, 2). Metastaticky karcinom je
primarné diagnostikovan u 5 % zen, recidivy
byly popsany u 15-61 % zZen. Vznikaji nej¢as-
t&ji v prvnich dvou letech 1é¢by (4, 5). Cilem
paliativni 1é¢by je prodlouzeni Zivota a pot-
lageni klinickych obtizi. Nové je zafazena do
terapeutického managementu i cilend lé¢ba
bevacizumabem. V Evropské unii je pfipravek
registrovan na zakladé studie GOG 240 od
12. ledna 2005 (3, 5, 6). Od 1. 10. 2017 byla
stanovena v Ceské republice do¢asna thra-
da. Od 1. 10. 2020 je schvélena trvala uhrada
bevacizumabem v kombinaci s cisplatinou
a paklitaxelem. V pfipadé kontraindikace po-
dani cisplatiny je plna uhrada bevacizumabu
v kombinaci s topotekanem a paklitaxelem.
Indikacni skupinou jsou Zeny s metastatickym,
rekurentnim ¢i perzistentnim karcinomem
délozniho hrdla, kde jiz neniindikovana lé¢ba
operacni a radioterapie. Lé¢ba bevacizuma-
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bem se ukoncuje pti progresi ¢i netoleranci
lé¢iva. Pokud je nutno odstoupit od urcité
slozky chemoterapie, je mozné pfi dobré to-
leranci v bevacizumabu pokracovat (4, 5, 6).
V soucasné dobé ve fazi vyzkumU probihaji
imunoterapeutické studie. Zkoumaji se tera-
peutické vakciny, vyuziti checkpoint inhibito-
rd, jejich kombinace a dalsi.

Biologicka lé¢ba

Bevacizumab je rekombinantni mono-
klonadlni protilatka proti vaskuldarnimu endo-
telidlnimu ristovému faktoru (VEGF). VEGF
se podili na mitogenezi, angiogenezi a sti-
mulaci endotelii. U karcinom0 a high grade
prekancer6z délozniho hrdla byla prokdzéna
nadmérna exprese onkogennich HPV podty-
pu, kterd zvysuje hypoxii indukovany faktor
HIF-1a a expresi VEGF (6, 7, 8). Dle SUKL je do-
porucena davka bevacizumabu 15mg na kg
télesné hmotnosti. Aplikuje se intraven6zné
v infuzi v intervalech a 3 tydny. Kontraindikaci
je hypersenzitivita na Uc¢innou latku, dale pak
téhotenstvi. K nezadoucim ucinklim patii tna-
va, astenie, vznik prajmd, bolesti bricha. Bylo
popsano zvysené riziko vzniku gastrointesti-
nalni perforace a pistéle, gastrointestinalné -
vaginalni pistéle. U pacientek s karcinomem
délozniho hrdla pfedchazela anamnesticky
radioterapie. K dal$im nezadoucim ucinkim
patfi komplikace pti hojeni ran. Aplikace
bevacizumabu by méla nasledovat az po 28
dnech od operacni 1é¢by. V pribéhu Iécby
bevacizumabem je nutno pravidelné sledovat
krevni tlak vzhledem k vyssi incidenci hyper-
tenze. Lécba zvysuje riziko vzniku proteinurie,
trombembolie, méstnavého srde¢niho selha-
ni, krvaceni v souvislosti s nadorem, ¢i mlze
pfispét ke vzniku aneurysmat. Ke vzacnym
komplikacim patfi napt. syndrom zadni re-
verzibilni encefalopatie, osteonekrdza celisti
a dalsi. U zen ve fertilnim véku by méla po
dobu Iécby a jesté 6 mésicl po ni byt poda-
vana antikoncepce. Taktéz neni doporuceno
po dobu Ié¢by kojeni (4, 5).

Studie GOG 240 sledovala u¢innost a bez-
pecnost u karcinomu délozniho hrdla v ran-
domizované, oteviené multicentrické fazi lll.
Tewari a kol. publikoval vysledky studie, kde
bylo celkem 452 karcinom0 délozniho hrdla.
Pacientky byly zafazeny do 4 ramen — 229 pa-
cientek dostaly rezim cisplatina 50 mg/m? (1.
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nebo 2. den) + paclitaxel 135 nebo 175 mg/m?
(1. den) a u 223 pacientek byl aplikovéan rezim
paclitaxel 175 mg/m? (1. den) + topotekan
0,75mg/m? (1-3 den). Tyto skupiny byly poté
rozdéleny na poloviny, kde ¢ast méla para-
leIné s chemoterapii aplikovan bevacizumab
v davce 15 mg/kg (den 1) (227 Zen) a polovina
bez bevacizumabu pouze samotnou chemo-
terapii (225 zen). Lé¢ba byla ukoncovana pfi
progresi, toxicité ¢i kompletni remisi. Ve stu-
dii doslo k 348 umrtim, ktera splnila predem
specifikovany limit pro kone¢nou analyzu.
Skupiny lé¢ené chemoterapii s bevacizuma-
bem naddale vykazovaly vyznamné zlepseni
celkového preziti ve srovnani se skupinami
|[é¢enymi samotnou chemoterapii. Celkové
preziti u pacientek s pfetrvavajicim, rekurent-
nim ¢i metastazujicim karcinomem délozniho
hrdla se pohybovalo ve skupiné kombinace
chemoterapie s bevacizumabem 16,8 mésicu
versus 13,3 mésicd ve skupinach se samostat-
nou chemoterapii (HR 0,77 (95 % Cl 0,62—-0,95);
p =0,007). Konecné celkové preZiti u pacient,
ktefi nebyli dfive [é¢eni radioterapii na oblast
panve, bylo 24,15 mésict oproti 16,8 mésica (HR
0,64 (95 % C10,37-1,10); p=0,11). Postprogresni
OS se vyznamné nelisil mezi skupinou |é¢enou
chemoterapii s bevacizumabem (8,4 mésic)
a skupinou lé¢enou samotnou chemoterapii
(7,1 mésicl; 0,83 (0,66-1,05); p = 0,06). Fistulace
u pacientek po radioterapii vanamnéze se vy-
skytla u 32 zen (15 %) z 220 pacientt ve skupi-
nach s chemoterapii spolu s bevacizumabem
oproti 3 Zendm (1 %) z 220 ve skupinach se
samostatnou chemoterapii. Statisticky ve studii
byl horsi vysledek pfeziti bez progrese paci-
entek |é¢enych rezimem bez cisplatiny (5,7 vs.
7,6 mésict). Celkové preziti zen s pokrocilym
karcinomem délozniho hrdla bylo vlivem bio-
logické Ié¢by cca 0 4 mésice vice (6,7, 8,9, 10).

Dalsi svétové studie se zabyvaly inhibi-
tory tyrozinkindzy. Sunitinib inhibuje VGFR,
PDGFR, c-KIT, FLT-3. Pazopanib inhibuje VGFR,
PDGFR, c-KIT. Oba tyto inhibitory jednoznac¢né
neprokazaly vyznamny pfinos v po¢tu odpo-
védi, PFS nebo OS u pokrocilého karcinomu
délozniho ¢ipku. Brivanib inhibujici VEGFR
a FGFR je stale ve fazi vyzkumu (11).

Imunoterapie
Do popfedi zadjmu se stale vice dostava
imunologicka lé¢ba. Ve fazi multicentrickych

studii probihaji vyzkumy zaméfené na samotné
terapeutické vakciny proti karcinomu déloz-
niho hrdla, ¢i na kombinace terapeutickych
vakcin s checkpoint inhibitory. Vakciny se apli-
kuji injekeni formou. V experimentélnich sys-
témech zamérenych na proteiny HPV-16 E6 a/
nebo E7 byly popsany riizné formy vakcin proti
HPV, jako je vektorova, peptidova, proteinova,
deoxyribonukleovd kyselina (DNA), chimérové/
in vivo adjuvantni pulsni virové vakciny proti
c¢asticim (virus like particles, VLP) a vakciny na
bazi bunék. Dendritické buriky jsou nejucin-
né;jsi antigen prezentujici buriky pfi navozeni
aktivace a proliferace naivnich T bunék. CD8
cytotoxické T lymfocyty jsou hlavnimi efekto-
rovymi burikami v nddorové imunoterapii. DNA
vakciny umozni hostitelskym imunitnim bun-
kam rozpoznat xenoantigeny a hraji Ustfedni
roli v protinddorové odpovédi (12, 13). Jako
zivé bakteriadlni vektory byly ve vyzkumnych
projektech pouzity Listeria monocytogenes,
Lactobacillus lactis, Lactobacillus plantarum,
Salmonella enterica a BCG. Listeria monocyto-
genes ma schopnost replikovat se v cytosolu
antigen prezentujicich bunék a infikuje mo-
nocyty a makrofagy, coZz umoziuje zpracovat
a prezentovat bakteridlni peptidové antigeny
obéma hlavnimi histokompatibilnimi cestami
komplexni I. a Il. tfidy. Tim dochazi ke vzniku
silné imunitni odpovédi zprostfedkované CD8
a CD4 T burikami (11).

Cytokiny vykazuji schopnost stimulovat
imunitni systém. Pfredpoklada se, ze IFN-3
nebo IFN-y, interleukin IL-2 a IL-12 pfispivaji
k proliferaci specifickych populaci leukocy-
td zapojenych do protinddorové imunity.
Cytokiny IFN-a, IFN-B, nebo IFN-y, tumor
nekrotizujici faktor TNF-q, IL-6 a IL-12 reguluji
nékteré povrchové molekuly, jako je molekula
mezibunéc¢né adheze 1 (ICAM-1), CD40, B7-1
a B7-2 atfidy | a Il MHC (major histocompati-
bility complex). Bylo prokazano, Ze interferony
typu | pfimo indukuji apoptézu nddorovych
bunék a posiluji protinadorové imunitni odpo-
védi prostfednictvim stimulace dendritickych
bunék (12, 13, 14).

V klinickych studiich byl prokazan efekt
monoterapeutické vakcinace spise proti
tézkym prekancer6zdm délozniho hrdla, nez
proti samotnému karcinomu (15).

Basu a kol. publikoval studie u pokrocilé-
ho karcinomu délozniho ¢ipku uzitim vakcin
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ADXS11-0017 a ISA101. ADXS11-001 je atenu-
ovana vakcina obsahujici Listeria monocy-
togenes - listeriolysin O (LLO). Sklada se ze
zkrdceného, nehemolytického fragmentu LLO
spojeného s lidskym HPV-16 E7 (tLLO-HPV-16
E7) (16). Studie faze Il hodnotila bezpec¢nost
a uc¢innost ADXS11-001, podavaného s cis-
platinou nebo bez ni, u pacientek s rekurent-
nim ¢i refrakternim karcinomem délozniho
¢ipku po predchozi chemoterapii a/nebo ra-
dioterapii. Celkové preziti 12 mésicli bylo cca
u 35% karcinom (38 ze 109 pacientek) (16).
Na zakladé téchto vysledkl je planovana faze
Il studie u pokrocilého karcinomu délozniho
¢ipku. ISA101 je zaméfend na E6 a E7 a sklada
se z deviti prekryvajicich se dlouhych E6 pep-
tid a ¢tyf E7 peptidQ, které jsou predkladany
dendritickym bunkam a indukuji odpovédi
CD4 a CD8 T-bunék podle HLA ttid 1 a Il (17).

Checkpointinhibitory hraji dalezitou roli
v imunitni reakci. U karcinomu jsou cytokiny,
jako je IFN-y vylu¢ovany nddorovymi antigen-
-specifickymi T burikami, které rozpozndvaji na-
dorové buriky a vedou nadorové buriky a okol-
ni makrofagy k expresi PD-L1 (programmed
death ligand-1), ¢imz potlacuji CD8 T bunky
a eliminaci nadoru (18, 19). Pfedpoklada se, ze
|éciva blokujici tuto cestu PD-1/PD-L1 by byla
piinosna (19). K blokatortim inhibi¢ni molekuly
cytotoxického T lymfocytarniho antigenu 4
fadime ipilimumab ¢i tremelimumab. Mezi blo-
katory receptoru programované buné¢né smrti
PD1 patii nivolumab a pembrolizumab. Blokaci
ligandu PDL1 zpUsobuje avelumab, durvalu-
mab a atezolizumab (20). PD-L1 je exprimovan
na povrchu nadorovych bunék délozniho &ip-
ku, antigen prezentujicich bunék a lymfocytd
infiltrujicich nddor. Dle Menga a kol. byla ex-
prese PD-1 v nddorovém stromatu karcinomu
délozniho ¢ipku pozorovéana u 60,82 % (59/97)
pacientek (21). Feng a kol. uvadi expresi PD-
1 u 46,97 % karcinomu (31/66) (22). Mezache
a kol. detekovali v histologické analyze expresi
PD-L1 u 80 % spinocelularnich karcinom( dé-
lozniho hrdla (23).

Na PD-1/PD-I1 inhibitory byla zamé-
fena studie KEYNOTE-028 (studie faze Ib)
a KEYNOTE-158 (studie faze Il), které zkouma-
ly pembrolizumab u recidivujicich a inope-
rabilnich cervikélnich karcinomu. Ve studii
KEYNOTE-028 byl pembrolizumab podavan
v ddvce 10 mg/kg kazdé 2 tydny po dobu 24
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meésicy, ¢i do potvrzeni progrese, nesnesitelné
toxicity, umrti nebo odvolani souhlasu paci-
entkou. Klicova kritéria zplsobilosti zahrno-
vala pokrocily karcinom dlazdicovych bunék
délozniho cipku, selhani pfedchozi systémové
lé¢by, ECOG PS 0-1 a exprese PD-L1v> 1%
nadorovych nebo stromalnich bunék. Ve stu-
dii bylo celkem 24 Zen s medidanem véku 42 let.
Anamnesticky bylo v souboru 22 pacientek,
které podstoupily pfedchozi radioterapiia 15
pacientek absolvovalo dvé nebo vice linii che-
moterapie, v€etné bevacizumabu. Ve studii 4
pacientky (17 %) dosahly ¢astecné odpovédi
a 3 pacientky (13 %) mély neménny stav ne-
moci. Median trvani odpovédi u 4 pacientek,
které doséahly ¢aste¢né odpovédi, byl 5,4 mé-
sicll. Nezadouci ucinky souvisejici s [écbou
se vyskytly u 18 pacientek (75 %) — vyrazka
(21 %), hore¢naty stav (17 %). U 5 pacientek
byly nezadouci ucinky 3. stupné souvisejici
s lé¢bou (kolitida, Guillain-Barré syndrom).
Nebyly pozorovény zadné nezadouci ucinky
souvisejici s Iécbou 4. stupné nebo umrti (24).

Ve studii KEYNOTE-158 byl pembrolizu-
mab podéavan v dévce 200 mg/kg kazdé 3
tydny. Odpovéd byla u 12,2 % pfipadd. Ucinky
léku byly zavislé na expresi PD-L1 (25).

Nasledné byla provedena studie faze -l
CheckMate 358 s pouzitim nivolumabu. V této
studii byl nivolumab v dévce 240 mg/kg poda-
van kazdé 2 tydny u HPV pozitivnich nadord.
Celkova odpovéd'byla u 26,3 % pfipadl (26).

Z dalsich checkpoint inhibitor( byl zkou-
man Ucinek ipilimumabu po chemoradiotera-
pii u pacientek s onemocnénim stadia IB2-1IB
nebo stadia llIB-IVA s postizenymi lymfaticky-
mi uzlinami. V této studii pacientky dostévaly
standardni chemoradioterapii s intravendzni
aplikaci ipilimumabu jednou za 3 tydny po
dobu 12 tydnd. Maximalni tolerovana davka
ipilimumabu byla 10 mg/kg. Pfi medianu sle-
dovani 12 mésicl nebyly hlaseny zadné za-
vazné pozdni toxicity a jednoletd DFS ¢inila
74%.U sekvenc¢niho ipilimumabu nebyl zjistén
z&dny rozdil v hladinach CD4 a CD8 T-bunék ani
v expresi CTLA-4. Samotna chemoradioterapie
zvysila expresi ICOS a PD-1 (27, 28).

Imunitné podminéné nezadouci Gcinky
checkpoint inhibitorti maji charakter au-
toimunitnich nemoci. Nejvice je popisovano
postizeni strev, plic, kiize, muskuloskeletal-
niho systému, endokrinnich organd a jater.
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Jejich ¢etnost se pohybuje mezi 5-40 %.
Frekvence vyskytu téchto nezadoucich ucin-
ké je nejvice béhem prvnich 12 tydnd lécby.
Dle literatury byly popsany i po 6 mésicich od
ukonceni lé¢by. Na zakladé téchto zkusenosti
byla vypracovana doporuceni, jak imunitné
nezadouci U¢inek hodnotit a jak postupovat
dle stupné toxicity, které pak rozhoduiji o pi-
padném prerudeni ¢i ukonceni |é¢by. K nej-
Castéji se vyskytujicim nezadoucim ucinkm
patfi imunitné podminéna kolitida s vodna-
tymi prdjmy. Byva doprovazena dyspepsii,
gastrointestinalnimi obtizemi dolniho typu
s moznym krvacenim. Imunitné podminéna
plicni toxicita se vyskytuje u 2-5 % pacienta
a muUze vést az k ohroZeni Zivota. Pribéh byva
ovlivnén soucasné probihajicimi dalSimi plic-
nimi nemocemi. K hlavnim pfiznakim patfi
suchy kasel, dusnost a hypoxie. Imunitné pod-
minéna kozni toxicita se projevuje az u 45%
pacient(. K charakteristickym projevim patfi
makulopapulézni exantém ¢i svédéni klize, vi-
tiligo, postizeni slizni¢ni mukdzy, vznik puchy-
0, psoriazy, kazuisticky i rozvoj Sweetova
syndromu, bulézniho pemphigu, pyoderma
gangrenosum. Vznik epidermalni toxické ne-
krolyzy je indikaci k ukonéeni l1é¢by. K poz-
dnim nezadoucim Gc¢inkdim checkpoint inhi-
bitor( patiiimunitné podminéné endokrinni
dysfunkce, zahrnujici hypofyzitidu, dysfunkci
stitné zlazy, primarni adrenalni insuficienci,
hypogonadismus a diabetes 1. typu. Imunitné
podminéna hepatotoxicita miva zejména
abnormality v jaternich testech. V klinickém
obraze dominuje zvysena Unava, nauzea,
rozvoj ikteru, svédéni kiize a edém. Imunitné
podminéna myokarditida se vyskytuje vzac-
né. K hlavnim projeviim patfi zvysend Unava,
dusnost a bolesti na hrudi. K velmi vzacnym
nezadoucim ucinklim checkpoint inhibitor(
fadime imunitné podminénou neurotoxici-
tu. Mze dochazet k zdvaznym staviim napf.
k syndromu Guillain-Barré, myastenii gravis
a encefalitis. V ramci imunitné podminénych
muskuloskeletalnich nezadoucich ucinkl by-
vaji revmatické projevy rGizného stupné - od
nespecifickych muskuloskeletélnich obtizi,
lumbalgii a atralgii az k projeviim revmatoid-
ni artritidy, psoriatické artritidy, vaskulitidy
a myositidy (20, 29, 30, 31).
Geneticky modifikovanymi metodami
jsou v ramci vyzkumu na povrchu T bunék
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uméle exprimovdny antigen-specifické re-
ceptory (32).

Ve fazi mezinarodnich vyzkumi je pozor-
nost soustfedovana i na onkolytickou viro-
terapii, ktera vyuziva ptirozené cytotoxické

Ucinky viru a imunostimula¢ni potencial (28,
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