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Navzdory klesajici incidenci a G¢inné prevenci predstavuje karcinom hrdla délohy v Ceské
republice nadale veliky spolecensky a medicinsky problém. Ro¢né se v nasi zemi dia-
gnostikuje vice nez 700 pfipadl zhoubného onemocnéni hrdla délohy, pficemz asi 300
pacientek ro¢né tomuto onemocnéni podlehne. Mezioborova spoluprace, zkusenosti
jednotlivych aplikujicich odbornikd (Iékafd, sester, medicinskych fyzik( a asistent? atd.),
moderni pristrojové vybaveni i dostupnost inovativnich 1éka maji obrovsky dopad na
stale se zlepsujici prognézu nasich pacientek. Pfehledovy ¢lanek sumarizuje aktualni
postupy a doporuceni v nechirurgické l1écbé karcinomu hrdla délohy.

Kli¢ova slova: karcinom hrdla délohy, radioterapie, brachyterapie, chemoterapie,
imunoterapie.

Non-surgical treatment of cervical cancer

Cervical cancer remains a significant social and medical problem in the Czech Republic
despite a decrease in incidence and effective prevention measures. Every year, over
700 cases of malignant cervix disease are diagnosed in the country, and about 300
patients die from the disease. However, interdisciplinary cooperation, the expertise
of individual healthcare professionals (such as doctors, nurses, medical physicists, and
assistants), modern equipment, and the availability of innovative drugs have contrib-
uted to an improving prognosis for patients. This review article highlights the current
procedures and recommendations for non-surgical treatment of cervical cancer.

Key words: cervical carcinoma, radiotherapy, brachytherapy, chemotherapy, immu-
notherapy.

Uvod

Cervikalni karcinom je zhoubné onemoc-
néni vychazejici z bunék epitelu hrdla délohy.
V jeho etiologii hraje hlavni roli chronicka
infekce lidskym papilomavirem (HPV). Vyviji
se postupné, pies obvykle az roky trvajici
dysplastické zmény, které jsou zachytitelné
pouze screeningovym vysetienim. V ¢asnych
stadiich nemusi ani invazivni nador pulsobit
zadné symptomy. Pfiznaky, jako je napt. ab-
normalni vaginalni krvaceni mezi cykly, po
styku nebo v menopauze, se objevuji az jako
pozdni pfiznaky onemocnéni. Bolesti pod-
bfisku a zad ¢i potize s mikci ¢i defekaci jsou
typické pro jiz lokalné pokrocilé stadium.
Nadorové bunky se zprvu 3ifi pouze lokal-
né ve sliznici ¢i stromatu délozniho hrdla,
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postupné vSak mohou postihovat délozni
télo, pochvu, parametria, pfipadné panevni
organy. Typickym Sifenim mimo délohu je
nejprve siteni lymfatickym systémem uzlin
panve, nasledné pak do paraaortalnich uzlin
retroperitonea, mediastina a levé nadklic-
kové oblasti. Hematogenni diseminace je
v dobé stanoveni diagndzy spise méné castd,
ale nikoliv raritni.

V 1é¢bé karcinomu hrdla délohy je nut-
na centralizace, mezioborové rozhodovani
a zajisténi rychlé cesty pacientek od dia-
gndzy, pfes staging, mezioborové urceni |é-
Cebné strategie, az k zahdjeni vlastni 1é¢by.
Mezioborova konzilia by méla brat v potaz
vsechny faktory na strané pacientky i jeji one-
mocnénia s pacientkou konzultovat viechny
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moznosti lécebného postupu, nezadouci ucin-
ky a mozné trvalé nasledky. Lé¢ba by méla byt
vedena zkusenym tymem odbornik(, véetné
gynekologa, patologa, radiologa, radia¢niho
a klinického onkologa a psychologa.

Mezi faktory, které musi byt dostup-
né v dobé rozhodovani, patfi v prvni fadé
znalost presné histologie. Pro spravné urce-
ni diagndzy je nezbytné provedeni biopsie
znadorového procesu a nasledna presna his-
topatologickd diagnéza, vcetné priakazu HPV
infekce. V pfipadé pokrocilého ¢i metastatic-
kého onemocnéni je nutnd znalost exprese
PD-L1 pro indikaci systémové imunoterapie.
V pripadé rozhodovani o pooperacni terapii
jsou duleZité informace o hloubce invaze na-
doru do stromatu svaloviny délozniho hrdla
a vzdalenost tumoru od pericervikalni fascie;
stav resekcnich okrajd a pfitomnost lymfo-
vaskularni invaze.

Dal$im nutnym bodem je spravné urce-
né TNM (The Union for International Cancer
Control, UICC, aktudlné 8. vydani) a FIGO
(Federation Internationale de Gynecologie
et d'Obstetrique, aktualné 2021) stadium
onemocnéni, ale také detailni popis velikosti
nadorového postizeni, rozsah postizeni dé-
lozniho hrdla i téla a pfipadny rozsah Sifeni
mimo délohu, vcetné postizeni pochvy, pa-
rametrii a lymfatickych uzlin (jejich velikost,
pocet i presnd lokalizace). Ke spravnému ur-
¢eni T stadia nemoci je nezbytné provedeni
vySetieni panve magnetickou rezonanci (MR),
ktera objektivné zhodnoti vyse uvedené fak-
tory. Alternativou MR vysetieni je expertni
endovaginalni/transrektalni gynekologické
ultrazvukové vysetieni (UZ), které dovede
v rukou zkuseného gynekologa zastoupit
MR vysetfeni v plném rozsahu. Vyhodou sta-
tického MR vysetieni je vétsi objektivita vy-
Setieni, relativné mensi naroky na zkusenosti
provadéjiciho odbornika, moznost snadného
uchovani a preposilani 3D zobrazenii pro na-
sledna prezkoumani a mérenilécebné odpo-
védi v Case. Vyhodou UZ vysetieni oproti MR
je zejména moznost dynamického vysetreni
nadoru a jeho vztahu k mocovému méchyi,
rektosigmatu ¢i tenkému stfevu v redlném
¢ase. Pro pfesné hodnoceni T stadia je pak
vyhodné mit k dispozici vysledek jak MR, tak
i expertniho UZ vy3etfeni, kterd povazujeme
za indikovana jiz od stadia T1b vyse.
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Provedeni rektoskopie a cystoskopie neni
nezbytné nutnou soucasti vstupnich vysetieni
pro hodnoceni T stadia. Jejich provedeni je
ale vhodné pro potvrzeni IVA stadia v pfipadé
podezieni na prorlstani nadoru do méchyre
¢i rektosigmatu na MR ¢i UZ.

Zvlastni kapitolou je presné stanoveni
N stadia onemocnéni, protoze postizeni
lymfatickych uzlin ndadorovou metastazou
pacientku automaticky fadi do vyssiho sta-
dia, kde je primarnim lé¢ebnym postupem
chemoradioterapie. Nejpresnéjsi je chirur-
gicky staging uzlin s jejich mikroskopickym
vysetienim, ktery je standardni soucdsti
operacni |éCby ¢asnych stadii a standardné
predstavuje systematickou panevni lymfa-
denektomii. Ta neni doporucena jen u sta-
dia T1al a T1a2 bez lymfangioinvaze, kde
by znamenala zbyte¢nou zatéZ pacientky
pooperacni morbiditou. U pacientek stadia
T1al a T1a2 bez lymfangioinvaze Ize misto
panevnilymfadenektomie provést vysetieni
sentinelové uzliny. Vysetfeni sentinelové uz-
liny (bez panevni lymfadenektomie) je vsak
jiz jednoznacné doporuceno u stadia T1al
a T1a2 s pfitomnosti nddorové lymfangio-
invaze (1).

Peroperacni histopatologické vysetreni
lymfatickych uzlin (na zmrzlo) u ¢asnych stadif
by mélo pfedchazet vykonu na déloze. V pfi-
padé prikazu postiZzeni uzlin peroperacné se
vykon ukoncuje, pfipadné doplnuje transpozi-
ci ovarii u mladych zen a pacientka s délohou
ponechanou in situ je sméfovana k definitivni
chemoradioterapii (CHRT).

U pokrocilych karcinomt (obvykle od
stadia T1b2 vyse) je doporuceno provést sta-
gingova PET/CT vysetieni k vylouceni viabilni
nadorové lymfadenopatie jesté pred pfipad-
nym zvazovanym opera¢nim vykonem ¢i
CHRT. Nélez lymfadenopatie by pak svédcil
pro nevhodnost primdrni radikéIni operacni
|é¢by a jasnou volbu CHRT. Pokud by nédlez na
PET/CT prokazal jen panevni lymfadenopatii,
bez paraaortalnich ¢i vzdalenych metastdz, Ize
i u pacientek sméfovanych k CHRT panve pro-
vést chirurgicky staging paraaortalnich uzlin,
k vylouceni jejich mikroskopického postizeni.
Vyhodou PET/CT stagingu pokrocilych stadii je
samoziejmé i vyloucenivzdalené diseminace
¢i duplicitnich malignit, které by mohly vést
ke zméné |écebné strategie.

Lécebnd strategie by méla byt od zacatku
vedena tak, aby pacientka nemusela pod-
stoupit radikalni operaéni lé¢bu s naslednym
ozafovanim (1). Kombinovana lé¢ba nevede
k lepsim vysledkim oproti definitivni chemo-
radioterapii, ale zpUsobuje vyssi polécebnou
morbiditu.

Pooperacni (chemo)radioterapie

Pokud je pacientka radikdlné operovana
pro c¢asné stadium onemocnéni, nasleduje
obvykle polécebné sledovéni. Pokud jsou
vsak pfitomny rizikové faktory klasifikujici
pfipad jako stfedni riziko pooperacni reku-
rence (kombinace velikosti nadoru s hloubkou
invaze do stromatu a pfitomnosti lymfangio-
invaze), je doporuceno provedeni pooperacni
radioterapie panve obvykle [é¢ebnou dévkou
45-50,4 Gy v dennich 25-28 frakcich. Pokud je
vsak radikalita hysterektomie a resekci para-
metrii (A-C2) vedena jiZ se znalosti pfitomnosti
stfedniho rizika, je mozné pacientky poope-
ra¢né jen sledovat a vyhnout se tak kumula-
tivni IéCebné morbidité.

Pokud jsou po radikalni operaci nalezeny
faktory vysokého rizika, tj. postizeni lymfatic-
kych uzlin makro ¢i mikrometastdzou (pN1),
pozitivni resekéni okraje (R1-2) ¢i invaze na-
dortd do parametrii (pT2b), je doporuceno pa-
cientku zajistit adjuvantni radioterapii véetné
konkomitantni chemoterapie s tydenni aplika-
ci cisplatiny (40 mg/m?) ¢&i karboplatiny (AUC2).

Definitivni (chemo)radioterapie

Lokalné (T1b3 az T4a) ¢i regionalné (N1)
pokrocild stadia onemocnéni jiz nejsou
vhodna k chirurgické lé¢bé a sméfujeme
je k definitivni chemoradioterapii. Ta se-
stava ze zevni radioterapie (External Beam
Radiotherapy; EBRT) cilené nejen na samotné
primarni onemocnéni (Gross Target Volume;
GTV-T), ale i na oblast potencidlniho mikro-
skopického sSiteni (Clinical Target Volume;
CTV) do celé délohy, proximalni pochvy, pa-
rametrii a lymfatickych uzlin panve minimal-
né po uroven bifurkace aorty (Obr. 1). Cilovy
objem zevni radioterapie ptipadné rozsifuje-
me i na paraaortélni uzliny (Extended-field
Radiotherapy; EFRT), a to v pfipadé jejich
postizeni nebo pfi postizeni spole¢nych ilic-
kych uzlin panve ve snaze ozafovat uzliny

0 etdz vyse, nez je makroskopicky viditelné
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Obr. 1. Priklad zakresleni cilovych struktur pro definitivni chemoradioterapii pdnve u intaktniho lokdiné

pokrocilého karcinomu hrdla délohy

onemocnéni. Tfiselné uzliny ozafujeme u na-
dor postihujicich distalni tietinu pochvy.
Davka zevni radioterapie na oblast celého
CTV s bezpecnostnim lemem kompenzuji-
cim pohyby cilovych struktur a nepfesnost
nastaveni (Planning Target Volume; PTV)
se pohybuje mezi 45 a 50,4Gy v 25-28
dennich frakcich, s moznosti simultanniho
integrovaného boostu (SIB) na oblast ob-
jemné lymfadenopatie (GTV-N) az do davky
55-60 Gy (Obr. 2). Chirurgické odstranéni
lymfadenopatie pied CHRT neni rutinné do-
porucovano. Konkomitantné s radioterapii
aplikujeme chemoterapii s tydenni aplikaci
cisplatiny (40 mg/m?) ¢&i karboplatiny (AUC2),
pokud to klinicky stav pacientky umoznuje.
Konkomitantni chemoterapie plsobi nejen
na mikroskopické onemocnéni vyskytujici
se mimo ozafovany objem, ale zesiluje také
synergisticky uc¢inek samotné radioterapie.

Nezbytnou soucdsti CHRT je i uterova-
gindlni brachyterapie (BRT), kterou zaha-
jujeme obvykle ke konci EBRT. Pomoci BRT
navysujeme ddvku na rezidudIni primarni
onemocnéni o dalsich 40-45 Gy dédvkového
ekvivalentu tak, Ze celkova davka na primar-
ni nddor délohy ¢ini minimalné 85-95 Gy.
BRT nelze nahradit zevni radioterapii fo-
tony, protony ani stereotaktickou RT a pa-
cientky s pokroc¢ilym karcinomem by mély
byt k CHRT odesilany vyhradné do center
s moznosti BRT. State-of-the-art uterovagi-
nalni BRT dnes predstavuje tzv. MR navigo-
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Obr. 2. Extended-field Volumetric Modulated Arc
Therapy (EF-VMAT) na oblast pdnve a paraaortdinich
uzlin se simultdnnim integrovanym boostem (SIB) na
oblast neresekované lymfadenopatie

Obr. 3. MR adaptivniintrakavitdrni uterovagindlini brachyterapie s intersticidinim boostem na oblast levého

parametria (3 intersticidlni jehly)

vana 4D adaptivni BRT, planovana pfi kazdé

frakci pomoci aktualniho MR vysetieni se
zavedenym aplikatorem s moznosti aplikace
intersticidlnich jehel do oblasti nepokry-
tych intrakavitarni aplikaci (Obr. 3). Celkova
doba lécby by neméla presahnout 7 tydnl
ve snaze predejit nezadouci akcelerované
repopulaci nddorovych bunék.

V dobé posledni frakce brachyterapie Ize
Casto stale pozorovat pfitomnost rezidualni-
ho makroskopického onemocnéni, to vsak
obvykle zcela vymizi v nasledujicich tydnech
a mésicich. Adjuvantni chemoterapie apli-
kovana po skonceni CHRT nema prokazatel-
ny lécebny benefit a neméla by byt rutinné
aplikovana (2). Definitivni hodnoceni lécebné

odpovédi tak provadime ne dfive nez 3 mé-
sice po skonceni CHRT a pfipadnou zachran-
nou lé¢bu zvazujeme az v pfipadé objektivni
perzistence ¢i progrese. Moznosti zachranné
chirurgické 1é¢by jsou v ozafovaném terénu
velmi omezené a pfipadny zakrok by mél byt
veden jen v centrech se znacnou zkusenosti
ajen u velmi motivovanych pacientek, smite-
nych s rizikem trvale zhor3ené kvality Zivota
po zéchranné operaci.

Ostatni ptipady perzistujiciho, recidivuji-
ciho ¢i metastazujiciho onemocnéni, které jiz
nelze fesit zachrannou operaci ¢i radioterapii
(napf. oligometastatické onemocnéni), [é¢ime
zpravidla systémovou protinadorovou |é¢bou
¢i pouze symptomaticky.
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Systémova lécba
metastatického, rekurentniho
¢i perzistujiciho onemocnéni

Chemoterapie

Cisplatina

V monoterapii dlazdicobunéc¢ného karci-
nomu hrdla délohy bylo testovano vice nez
60 cytotoxickych latek. Nejlepsich lé¢ebnych
odpovédi (Response Rate; RR) bylo dosaze-
no cisplatinou (23 %), karboplatinou (15 %),
ifosfamidem (22 %), 5-fluorouracilem (20 %),
doxorubicinem (17 %), paklitaxelem (17 %)
a topotecanem (19 %) (3). Cisplatina pak byla
studiemi GOG 43 a GOG 64 (4, 5) extenzivné
testovana v rtznych davkach a rezimech po-
dani. Tyto studie vedly k zavérlim, Ze cisplatina
je v 1é¢bé dlazdicobunécného cervikalniho
karcinomu velmi efektivni pfi ddvce 50 mg/m?
nitrozilné pfi rychlosti podani 1 mg za minu-
tu kazdé 3 tydny (q3w), a tento rezim se stal
standardem |é¢by metastazujiciho a recidivu-
jiciho karcinomu hrdla délohy na vice nez 10
nasledujicich let.

Kombinované rezimy

Po uvedeni cisplatiny jako Ié¢ebného
standardu bylo publikovano nékolik men-
Sich a nerandomizovanych klinickych studii,
kombinujicich rdzna cytostatika v 1é¢bé cervi-
kalniho karcinomu. Zejména rezimy obsahujici
cisplatinu jevily opét vysoké frekvence [éceb-
nych odpovédi, obzvlasté u dosud nelécenych
pacientek. V roce 1997 byly publikovény vy-
sledky randomizované studie GOG 110, ktera
prokdazala zlepSeni RR a PFS (Progression-Free
Survival) po pridani ifosfamidu k cisplating,
coz vsak nevedlo k signifikantnimu prodlou-
zeni celkového preziti (Overall Survival; OS) (6).
Navzdory Uspéchu kombinovaného rezimu
cisplatiny s ifosfamidem nepfinesla ve studii
GOG 149 dalsi intenzifikace rezimu pfidanim
bleomycinu zadny ocekavany lécebny vysle-
dek (7). Standardem lé¢by tak na dalsi roky
zGstal rezim cisplatina/ifosfamid. V nasledu-
jicich letech prokazaly dalsi randomizované
studie (GOG 169, GOG 179, GOG 204) obdob-
né zlepseni RR a PFS pfi kombinaci cisplatiny
s paklitaxelem, gemcitabinem, vinorelbinem
¢i topotekanem ve srovnani s monoterapif

cisplatinou. Obdobné jako u ifosfamidu vsak
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Obr. 4. Historicky vyvoj systémové Iécby a preZiti pacientek s metastazujicim, recidivujicim ¢i perzistujicim

karcinomem hrdla délohy

Lécba rekurentniho, perzistujiciho ¢i metastatického karcinomu hrdla délohy (1. linie)
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nebylo dosazeno odpovidajiciho zlepseni
OS (8-10). V pfimém srovnani pak byly tyto
kombinované rezimy v parametru celkového
preziti zcela srovnatelné (10), nicméné rezim
cisplatina/paklitaxel dosahl dosud nejdelsiho
medianu celkového preziti (12,9 mésict) a pfi
jednoduchosti podani a ponékud pfiznivéjsi-
mu profilu nezaddoucich G¢inkd se stal novym

rezimem prvni volby.

Karboplatina

Data pro nahrazeni cisplatiny karboplati-
nou jsou velmi omezend. Opiraji se prakticky
jen o dvé studie, z nichz jedna byla zna¢né
limitovana poctem pacientek (11) a druha
(pozn. prezentovand pouze formou abstraktu
na ASCO 2012) produkovala podeziele optimi-
stické vysledky v obou ramenech, kterych ne-
bylo dosud dosazeno zadnou predchozi studii
(12). Rezim karboplatina/paklitaxel se viak stal
navzdory absenci spolehlivych dat oblibenym
na radé pracovist, zejména pro nizkou toxicitu,
lepsi toleranci a snadnéjsi podani ambulantni
cestou. Rezimy s karboplatinou jsou také ¢as-
t&ji preferovany u pacientek, které maji kratky
cisplatina-free interval, a naopak.

Velmi dilezité je také zminit, ze u pa-
cientek v hor$im vykonnostnim stavu di
u pacientek s asymptomatickym a pomalu
progredujicim (napf. uzlinovym ¢&i plicnim)
postizenim muZze byt monoterapie cisplati-
nou ¢i karboplatinou velmi Setrnou a G¢innou
volbou, zachovavajici velmi dobrou kvalitu zi-

vota, navic bez alopecie. Kombinované rezimy

pak Ize ponechat v zaloze pro pfipad rychlejsi
¢i symptomatické progrese.

Cilena terapie

Prvni cilenou molekulou schvélenou k 1é¢-
bé recidivujiciho ¢i metastazujiciho karcino-
mu hrdla délohy byl bevacizumab, inhibitor
angiogeneze, rekombinantni humanizova-
na monoklonalni protilatka cilena k inhibici
VEGF-A (vascular endothelial growth factor
A). K 1é¢bé karcinomu cervixu byl bevacizu-
mab, v kombinaci s chemoterapii zalozenou
na plating, schvalen FDA v srpnu roku 2014
na zakladé publikace vysledkl studie GOG
240 (13).

Nejdllezitéjsim zjisténim studie GOG
240 bylo, ze pfidani bevacizumabu v davce
15mg/kg a 3 tydny k chemoterapii vede ke
zvyseni frekvence lé¢ebnych odpovédi (48 %
vs. 36 %, p = 0,008) a k prodlouzeni preziti
bez progrese (8,2 vs. 5,9 mésicl, p =0,002; HR
0,67 s 95% intervalem spolehlivosti 0,54-0,82)
a predevsim také k prodlouzeni celkového
preziti (17,0 vs. 13,3 mésicd, p = 0,004; HR 0,71
s 98% intervalem spolehlivosti 0,54-0,95).
Nejlepsich vysledkl bylo ve studii GOG 240
dosazeno po pfidani bevacizumabu k rezimu
cisplatina/paklitaxel, ¢imz doslo k prodlou-
zeni celkového preziti ze 14,3 mésicl az na
17,5 mésicl (p = 0,035; HR 0,68 s 95% inter-
valem spolehlivosti 0,48-0,97), pfi RR az 50 %
a frekvenci kompletnich remisi 15 %. Pridani
bevacizumabu k rezimu paklitaxel/topotek-
an sice vedlo ke zlepseni RR z 27 % na 47 %,
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ale prodlouzeni OS z 12,7 na 16,2 mésicl jiz
statisticky signifikantni nebylo (p = 0,09; HR
0,74 s 95% intervalem spolehlivosti 0,53-1,05).

Mnohem vétsi benefit z bevacizumabu
vsak mély pacientky s dlazdicobuné¢nym
aadenoskvamoznim karcinomem oproti Cisté-
mu adenokarcinomu. Lé¢ba bevacizumabem
byla provédzena jen 3-8% nardstem incidence
grade 3 nezadoucich Gcinkl 1é¢by (arterialni
hypertenze, trombembolismus, pdnevni pis-
téle), aniz by doslo ke snizeni kvality Zivota
pacientek |é¢bou.

Imunoterapie

Pridani pembrolizumabu, monoklonalni
protildtky proti PD-L1 (Programmed Death
Ligand-1) v ddvce 200mg a 3 tydny k che-
moterapii 1. linie zalozené na platiné +/- be-
vacizumabu vedlo ve studii KEYNOTE-826
k signifikantnimu prodlouzeni PFS i OS u pa-
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