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U stadia IB-IIA dochazi k recidivé cervikalniho karcinomu v 10 az 20 %, u stadia IIB-IVA jiz v 50 az 70 %. Po vycerpani moznosti kurativni
lécby chirurgické nebo radiacni je prognéza $patnd. Pouze 15 az 20 % pacientek s recidivou nemoci dosahuje preziti v délce jednoho
roku. Hlavnim cilem lécby je paliace. Recidivy nemoci, které nejsou vhodné k lokalnimu chirurgickému vykonu nebo ozareni, je mozné
lé¢it paliativni chemoterapii. Nizka Ié¢ebna odpovéd a kratké celkové preziti pacientek jsou zklamanim. Stale zGstava potieba novych
I1éka a dalsiho vyzkumu zaméfeného na terapii cervikalniho karcinomu. Do budoucich studii je nezbytné zapracovat biologickou lé¢bu
v kombinaci s chemoterapii.
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The treatment of recurrent cervical cancer

The recurrence rate of cervical cancer is between 10-20% for FIGO stages IB-1IA and 50-70 % for FIGO stages IIB-IVA. When cervical
cancer is beyond curative treatment by surgery or radiotherapy, the prognosis is poor. The patiens with recurrent cervical cancer have
1 year - survival rate between 15-20 %. Palliation therapy is the primary objective. Recurrent lesions not amenable to radical local exsci-
sion or regional radiation are treated with paliative chemotherapy. Low response and short overall survival are disappointing. The need
for novel agents and further research focused on the management of recurrent cervical cancer remains. For future trials it is necessary

to incorporate biological agents to chemotherapy.
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Uvod

Ceska republika se v incidenci nékterych
zhoubnych nadord dlouhodobé vyskytuje
na prednich mistech v Evropé a pravé karcinom
délozniho hrdla je jednim z typickych ptikladd.
Incidence této nemoci v nasf republice byla
v roce 2007 18,8/100000 Zen (1). Ve srovnani
se zemémi (napt. Finsko, Izrael, Nizozem), kde
dlouhodobé probihd organizovany screening
cervikélnich prekanceréz, je uvedend incidence
v Ceské republice nékolikandsobné vyssi. Rovnéz
rozbihajici se vakcinace proti onkogennim ty-
pdm humdnniho papilomaviru - mozna forma
primarni prevence karcinomu délozniho hrdla —
zatim jesté po dlouhy ¢as neovlivni kazdoro¢né
témér 1000 nové diagnostikovanych piipadl
a zhruba 400 Umrti na tuto nemoc v nasi zemi.

Hlavni lécebnou modalitou ¢asnych stadif
(FIGO IA-1IA) karcinomu délozniho hrdla je chi-
rurgicky vykon. Jeho alternativou je radioterapie,
kterd je vhodnd u pacientek v celkové Spatném
zdravotnim stavu, polymorbidnich nebo ve vyso-
kém véku (nad 75 let). Pokrocila stadia nemoci, kde
je progndza pétiletého preZiti vyznamné snizena
(stadium IlI: 45 %, stadium IV: 20-30%), jsou dnes
doménou konkomitantni chemoradioterapie.
U stadif 1B a Il je standardnim postupem kombi-
nace zevniradioterapie a brachyterapie s kurativ-
nim zamérem. Tato lé¢ba je ¢asto doplnéna u pa-
cientek v celkové dobrém stavu konkomitantnim
podani chemoterapie, nebot chemoradioterapie

pfindsi celkove lepsf vysledky neZ samostatné
podand radioterapie. Zlepsené celkové preziti
(cca 0 10%) je ovsem zatizeno vyssim vyskytem
vedlejsich nezédoucich ucinkd (2). U stadia IV je
radioterapie posuzovéana individualné, a pokud
je aplikovana, tak vzdy s paliativnim zamérem.
V tomto pifpadé se vétsinou pouziva pouze zevni
radioterapie. Hormonalni terapie v 1é¢bé karcino-
mu délozniho hrdla se nepouziva.

Recidivy karcinomu
délozniho hrdla

K recidivé onemocnéni dochazi nejcastéji
v prébéhu prvnich dvou let od ukoncenf [écby.
Medidn ¢asového intervalu vzniku recidivy je 17
mésict od ukoncenf lécby. V této dobé se mani-
festuje zhruba 80% viech recidiv. Riziko recidivy
samozfejmé roste dle FIGO stadia nemoci v do-
bé stanoveni diagndzy. U stadia IB-IIA dochazi
k recidivé v 10 az 20%, u stadia IIB-IVA je to jiz
50az 70% (3). Pacientky s recidivou nemoci maji
velmi $patnou progndzu — preziti v délce jednoho
roku dosahuje pouze 15 az 20% nemocnych.

Lécba recidiv karcinomu
délozniho hrdla

Recidivy mlzeme délit na lokoregiondlni
a vzdélené. Vzdalené metastazy nejcastéji posti-
huiji plice, skelet, paraaortalni uzliny, bfisni dutinu
a supraklavikuldmi uzliny (4). Lécba recidiv je vel-
mi svizelnd, a to z nékolika dlvodu. K rozhodnuti
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o dalsim postupu pfichézi pacientka, které jiz ne-
kterou lé¢ebnou modalitu nebo jejich kombinaci
primarné podstoupila, tim mohou byt nasledné
moznosti lécby vyrazné omezeny. Druhym ddvo-
dem je celkovy zdravotnf stav pacientky. Kone¢né
tfetim dlvodem je to, Ze lé¢ebnd odpoved zavisf
na lokalizaci recidivy onemocnéni. Pokud je me-
tastdza lokalizovdna mimo misto, které bylo dfive
ozareno, je pravdépodobnost lé¢ebné odpovedi
vyssi. Rozhodnuti o zpUsobu lé¢by musi provadet
tym lékard sestaveny napric jednotlivymi odbor-
nostmi (radioterapeut, klinicky onkolog, gyneko-
log, chirurg, radiodiagnostik, patolog, psycholog).
Do Uvahy je nutno vzit i¢innost zvolené lécebné
modality, moznost ovlivnéni doby preziti, neza-
douci vedlejsi tcinky lécby, celkovy zdravotni stav
a ochotu pacientky na Ié¢bé spolupracovat.

Chirurgicka lécba

Operacnilé¢ba ma své misto i v feseni reci-
div karcinomu délozniho hrdla. Do tvahy pricha-
zeji recidivy v malé panvi, které pacientku zaté-
Zuji cetnymi potizemi (bolest, potize s defekaci,
veziko- a rektovaginalnifistulace, lymfedémy aj.)
a soucasné nejsou pfftomny zndmky vzdalené
diseminace procesu. Mozné chirurgické feseni
spociva v exenteracni operaci panve. Jde o vy-
kon velmi rozsahly, ktery je zatizen stéle vyso-
kou morbiditou i mortalitou. Pfes to maji tyto
operacni vykony svoje indikace a za dodrzent
vsech podminek mohou vyrazné prodlouZit
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celkové preZiti pacientky. Vlastni operace v sobé

zahrnuje nékolik fazi:

A) peroperacni stagingové vysetieni (coz
neznamena, ze pacientka pred vykonem
nemusi absolvovat fadu predoperacnich sta-
gingovych vysetfenf), kterym se peroperacné
vylucuje postizeni lymfatickych uzlin pa-
nevnich paraaortélnich,

B) ablativni ¢ast operace, kterd je modifi-
kovana podle svého rozsahu na predni (za-
chovd se rektum), zadni (zachova se mocovy
méchyr a uretra) a totalni exenterace. Rozsah
operace je déle urcen z hlediska lokalizace
recidivy k svaloviné diaphragma pelvis.
Pokud je néddor na Urovni mm. levatores ani,
mohou byt tyto svaly zachovany vcetné
distalnf ¢asti konecniku se svéracem,

C) rekonstrukeni faze je ddlezité z hlediska za-
chovanf kvality Zivota po operaci — jedna
se o rekonstrukci padnevniho dna, pochvy,
derivaci stolice a moci. Pravé zde se zavadi
nové postupy, které fesi predevsim derivaci
moce.

Aby mohl byt proveden takto rozsahly chi-
rurgicky vykon, je nutné nejprve vyhodnotit,
zda pacientka splfiuje podminky k provedent
operace:

B celkovy dobry zdravotni stav

B vyloucenivzdalenych metastaz

B vyloucenf postizeni panevnich a paraaortdl-
nich uzlin

B recidiva v panvi centrélné lokalizovana, nein-
filtruje laterdIné sténu panevni

B kompletniinformace pacientky a jeji souhlas
s operaci (5)

Z uvedeného jasné vyplyva, Ze zvazovani
operace a pfiprava na ni musi byt velmi pecliva.
Tykd se to vsech predoperacnich vysetien, kte-
rymi se snazime vyloucit vzdalenou diseminaci
procesu.

Indikace k exenteracni operaci prodélaly svij
vyvoj. Plvodné, v 50. letech minulého stoletf, byly
exenteracni vykony provadény nejprve u gyneko-
logickych malignit s cisté paliativnim zamérem,
tedy ulevit Zendm od jejich potizi. Pozdéji do-
$lo, vzhledem k vyrazné mortalité a morbidite,
k odklonu od téchto operaci. V soucasné dobg,
predevsim po prfehodnoceni indikace (opera-
ce je dnes zvaZzovéna jako vykon terapeuticky)
a pokroku ve vybavenizdravotnickou technikou,
novymi operacnimi nastroji, Iéky a intenzivni po-
operacni péci, dochazf k urcité renezanci tohoto
opera¢niho vykonu. Operace je provadéna s ku-
rativnim zameérem, a to nejen u gynekologickych
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malignit, ale rovnéz u karcinomu rekta, prostaty ¢i
mocového méchyre. Nejcastéjsiindikaci operace
je progrese nebo recidiva nddoru po pfedchozi
primarni lé¢bé radioterapii, event. doplnénou
o konkomitantni chemoterapii.

| vdnesni dobé se mortalita pohybuje kolem
10% (6). Hlavni pficinou peropera¢ni mortality je
nezvladatelné krvaceni.V poopera¢nim obdobf
to jsou predevsim fatdlni intestindlni komplika-
ce. Morbidita celkovd (¢asnd i pozdni) dosahuje
vice nez 60%. Mezi vazné casné komplikace
patff iledzni stavy, enteralni piStéle, dehiscence
anastomaoz, retence modi, trombodzy panevnich
Zil, plicni embolie, tvorba abscesd, pneumonie,
infekce operacni rany aj. K pozdnim komplika-
cim nalezi vznik peristomickych hernii, infekce
a sepse, obstrukenf ileus, obstrukce vyvodnych
cest mocovych, deprese.

Operace je zatiZzena vysokou morbiditou
a mortalitou z nékolika ddvodu:
B celkovym zatizenim organizmu zhoubnou

nemoci
B rozsahem operace jak v ¢ase (operace muze

trvati vice nez 8hod), tak velikosti vykonu
B predchozi [é¢bou, predevsim radioterapif

na oblast malé panve
B vyraznou zménou anatomickych pomérd

v panvi v disledku opera¢niho vykonu

Pres tato fakta, ma v indikovanych pripadech
exenteracnioperace svUj vyznam. Viysledky na vel-
kych souborech pacientek ukazujii pfes vysokou
morbiditu a mortalitu vyrazné prodlouzeni pfeZiti.
Pacientky, které splriuji podminky k operaci majf
bez chirurgické Iécby median preziti ca 6-8 mé-
sict. Naopak celkové pétileté preziti u zen, které
podstoupily operaci dosahuje vice nez 50% (7).
A pravé tyto vysledky ospravedIfiuji, po peclivé
rozvaze, indikaci tohoto mutilujiciho, nicméné
Zivot prodluzujiciho, opera¢niho vykonu.

Radioterapie

Kurativni radioterapie je rovnocennou alter-
nativou chirurgické Ié¢by u stadii I-1IA, je meto-
dou volby u vyssich stadii (IIB-IIl). Vzdy se jedna
o kombinaci zevni radioterapie s brachyterapii,
vyjma stadia IA a nékterych stadif IB1 (tumor
mensf nez 1cm), kdy je mozné pouZzit pouze
samostatnou brachyterapii. Naopak samostatna
zevni radioterapie se provadi pouze u stadia IVA
nebo v pfipadé nemoznosti provést brachy-
terapii v dUsledku nepfiznivych anatomickych
pomeérd, které nedovoli zavedeni uterovaginini
aplikace. Celkova doba Iécby by neméla pfesah-
nout 52 dni. Prodlouzent lé¢by nad tuto ¢asovou
hranici mdze vyrazné sniZit pravdépodobnost

lokalnf kontroly. U vy3sich stadif nemoci se radio-
terapie standardné kombinuje s chemoterapi.
L é¢ba konkomitantni chemoradioterapii totiz
prinasi lepsi vysledky v celkovém preziti, kte-
ré viak mize byt provézeno vyssim vyskytem
vedlejsich nezéddoucich ucinkd. U stadia IV je
radioterapie pouzivana jako paliativni1écba, kte-
rd musi byt individudiné uvadZena. Z uvedeného
vyplyva, Ze vétsina pacientek s prokdzanou re-
cidivou karcinomu hrdla radioterapii nebo che-
moradioterapii jiz podstoupila v rdmci primarni
lécby své nemoci. Tento fakt vyrazné limituje
opéetovné pouziti radioterapie.

U Zen pouze po chirurgické lé¢bé s pro-
kdzanou recidivou nemoci v panvi Ize pouzit
radikaIni radioterapii nebo chemoradioterapii.
Uspé&snost lécby zavisi na lokalizaci recidivy. PFi
postizeni vaginy a jejich paravaginalnich tkanf
se vysledky pétiletého preZiti pohybuji kolem
709%. Pacientky s recidivou umisténou v panvi
centrdlné, kterd nedosahuje stény panevni, do-
sahuji diky radioterapii pétiletého preziti zhruba
ve 40%. Naopak recidivy dosahujici k panevni
sténé majf Spatnou progndzu — pétileté preZiti
se pohybuje mezi 10 az 20% (8). Lé¢ba radio-
terapif spociva v aplikaci vysoké davky zareni
do recidivujiciho tumoru. Tohoto se dosahuje
za pomoci kombinace zevni radioterapie a inter-
sticidlni brachyterapie. Jednou z nejmodernéj-
sich metod zaméfenych na zlepseni fyzikalnich
parametrd je radioterapie s vyuzitim modulace
intenzity zafeni (intensity modulated radio-
therapy-IMRT). Metoda umozriuje dle potieby
modulovat rozlozeni davky v ozafovaném poli
a docilit shody mezi tvarem cilového objemu
a ozafenym objemem i v oblastech se slozitym
geometrickym uspofadanim a v blizkosti kri-
tickych orgdnd. Kritickymi orgény v panvi jsou
mocovy méchyr, rektum a klicky stfevni. Mezi
absolutni kontraindikace radioterapie patff:

a) predchozi ozareni oblasti panve vysokou
davkou

b) nespoluprace pacientky

c) akutnfzénétlivy proces v panvinebo dutiné
brisni

Za relativni kontraindikaci se povazuji pre-
devsim chronické zénétlivé zmény dolniho gast-
rointestindlnfho traktu — divertikuléza, morbus
Crohn apod. (9).

Radioterapii s paliativnim zamérem muze-
me pouzit iv |é¢bé vzdalenych recidiv. Zevni
radioterapie je indikovana k ozareni uzlinovych,
plicnich nebo kostnich metastdz. Zde mohou
byt kritickymi organy, které limituji davku, napf.
ledviny nebo micha.



Chemoterapie

Tato lé¢ebnd modalita je bézné pouzivana
nejcastéji v kombinaci s radioterapii (mluvime
o konkomitantni chemoradioterapii) u FIGO
stadif [IB-IVA. Chemoradioterapie je nejcaste-
ji provéddéna na bazi cisplatiny v monoterapii
v ddvce 40-50mg/m? 1x tydné po celou dobu
radioterapie. U recidiv chemoterapie plni funkci
paliativni1é¢by, a proto je vzdy nutno peclive va-
Zit jeji mozny piinos a soucasné ovlivnéni kvality
Zivota pacientky.

Pfi recidivé karcinomu délozniho hrdla, ktera
se neda zvladnout Ié¢bou lokalni nebo loko-
regionalni, mdzeme paliativné pouzit chemo-
terapii bud v monoterapii, nebo v kombinaci
vice cytostatik. Volba zavisi na celkovém stavu
Zeny, pfedchozi podstoupené Ié¢bé (predevsim
zda-li byla jiz néjakd chemoterapeuticka lécba
aplikovana) a lokalizaci recidivy (oblast dfive
ozafovana nebo ne).

Mezi nejucinnéjsi cytostatika patfi cisplati-
na, ifosfamid, topotecan, paklitaxel, vinorelbin
a karboplatina (10). Pomérné ¢asto pred lékafem
vyvstava fakt, Ze pacientka byla jiz primarné Ié-
Cena chemoradioterapii obsahujici cisplatinu.
Dalsf problém mUze spocivat v pfilis kratkém
¢asovém obdobf bez zndmek nemoci (DFI). Zde
prichdzi do Uvahy uziti cisplatiny v kombinaci
s jinym cytostatikem nebo pouZit systémovou
lécbu, ktera cisplatinu neobsahuije.

Uvedené udaje jsou vysledkem nékolika
desitek let probihajici intenzivni védecké prace,
kterd hodnoti Gc¢innost a soucasné bezpecnost-
ni profil cytostatik v [é¢bé karcinomu délozniho
hrdla. Pribézné vysledky se odrazi v zavérech
jednotlivych GOG (Gynecologic Oncology
Group) klinickych studifch.

V roce 1981 (GOG-26, fdze ll) byla prokazana
prekvapujici az 38% Ucinnost cisplatiny v [é¢bé
spinoceluldrniho karcinomu délozniho hrdla.
Cisplatina se tak stala zékladnim stavebnim ka-
menem chemoterapie této nemoci (11).

Na zakladé pfiznivych vysledkd studie za-
byvajici se Ucinnosti ifosfamidu a mitolactolu
v monoterapii (GOG-76, fdze Il) byla zahajena
studie hodnotici rezimy: cisplatina v monoterapii,
cisplatina + ifosfamid a cisplatina + mitolactol
(GOG-110, fdze Ill) (12). Vysledky potvrdily prvni,
statisticky vyznamnou, vy3si i¢innost kombina-
ce cisplatina + ifosfamid (31 %) proti cisplatiné
v monoterapii (18%) u Zen s recidivou nemoci.
Prokdzané prodlouzeni obdobi bez progrese
choroby (PFS) bylo vykoupeno vyssim poctem
vedlejsich Ucinkd lécby (pfedevsim hematologic-
ké) a soucasné neby! zjistén rozdil v celkové délce
prezfvani (OS) — 8 mésicl u cisplatiny v monotera-

pii proti 8,3 mésiclim u cisplatiny + ifosfamidu. To
vedlo k hledani dalsich alternativnich rezima.

Klinickd studie GOG-149 randomizovala Zeny
s recidivou karcinomu cervixu na dvé ramena.
Prvni skupina byla lé¢ena kombinaci cisplati-
na + ifosfamid, druhé obdrzela bleomycin +
ifosfamid + cisplatinu (13). Vysledky byly publi-
kovény v roce 2002. Celkova odpoved, PFS, OS
byly v obou ramenech témér identické. Pouze
ve skupiné s bleomycinem byla, podle oceka-
vani, vyssi incidence vedlejsich ucinkd tykaji-
cich se plic. Obé studie tedy poskytly dostatek
dtikazi o dobrém klinickém efektu kombinace
cisplatina + ifosfamid.

Nyni se z&jem stocil jinym smérem — Ucin-
nost cisplatiny v monoterapii se stala vychozf
hodnotou pro posouzeni nové kombinace.
Studie GOG-169, jejiz vysledky byly publikova-
ny v roce 2004, hodnotila kombinaci paklita-
xel+cisplatina. Studie byla vyznamna rovnéz
proto, Ze v dobé jejiho pribéhu byla cisplatina
zapracovana do lé¢ebnych protokoll konko-
mitantni chemoradiotrapie pro Ié¢bu pokroci-
lého cervikalniho karcinomu. Dalsi vyznam této
studie spocival v tom, Ze jako jedna z prvnich
kladla silny draz na hodnocenf kvality Zivota
lécenych pacientek (14). Podobné jako studie
GOG-110 potvrdila statisticky vyznamné zlepseni
v celkové odpovedi (37% cisplatina + paklitaxel
proti 19% cisplatiné v monoterapii, p = 0,002)
a PFS (4,8 proti 2,8 mésice, p = 0,001). Avsak
vysledky celkového prezivan( se bohuzel opét
statisticky vyznamné nelisily (9,7 proti 9 mési-
cim, p =0,06).

Dalsi velmi dllezité zmény prinesla studie
GOG-179 kterd se inspirovala slibnymi vysledky
uzitf topotekanu (1,5 mg/m? D1-5) v monoterapii
(celkova odpoved 19%, GOG 76U) a referenci
Fiorica, et al., udavajici celkovou odpoveéd 28 %
u kombinace cisplatina + topotekan na soubo-
ru 35 pacientek, z nichZ 33 bylo v pfedchozim
obdobf [éceno radioterapif (15). Podobné udaje
rovnéz prichédzely od Longa, et al,, ktefi informo-
vali az 0 68% lé¢ebné odpovedi u reZzimu, ktery
obsahoval metotrexat, vinblastin, doxorubicin
a cisplatinu (MVAC). Soubor se skladdal z 29 Zen
s prokdzanou recidivou nemoci (16). Z&kladni
podoba studie tedy obsahovala tfi ramena (cis-
platina v monoterapii, kombinaci cisplatina + to-
potekan a kombinaci MVAC). Vzhledem k vyraz-
né toxicité MVAC, byl ndbor pacientek do tohoto
ramene predcasné ukoncen v roce 2001.

Vysledky studie potvrdily pfevahu kombinace
cisplatina + topotekan nad cisplatinou v monote-
rapii v PFS a Iécebné odpovédi. Soucasné ukazaly,
Ze kombinace cisplatiny s topotekanem statisticky
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vyznamné prodlouZilai celkové prezivanipacientek
(94 proti 6,5 mésicm, p=0,017) (17). Ve studii byly
brany v tvahu a ndsledné peclivé hodnoceny i dal-
sifaktory, které mohly ovlivnit vysledek. Hodnotila
se Ucast na pfedchozi [é¢bé chemoradioterapif
s cisplatinou, délka intervalu od ukonceni primarni
a zahdjeni soucasné Iécby (TFI) a Uroveri kvality
Zivota (Qol) pfi zahdjenf soucasné [écby. Vsechny
zde uvedené faktory vyznamné ovlivnily lé¢ebné
vysledky v obou ramenech. Vysledky studie vedly
k tomu, Ze v roce 2006 byla kombinace cisplatina
+ topotekan schvalena pro lé¢bu pacientek s re-
cidivou karcinomu déloznfho hrdla.

Vysledky studif GOG - 169 a GOG — 179, které
hodnotily pffnos kombinace cytostatik a sou-
¢asné vysledky dalsich studii, jez posuzovaly jak
nové léky (gemcitabin), tak nové kombinace lékd
(cisplatina + vinorelbin) vedly k ambiciéznimu
projektu studie GOG - 204, faze lll. Studie za-
hrnovala soubor pacientek ve stadiu IVB nebo
s recidivou cervikalniho karcinomu. Studie byla
zahdjena v roce 2003 a do ¢ervna 2004 obsaho-
vala pouze dvé ramena — paklitaxel + cisplatina
(PC) a vinorelbin + cisplatina (VC). Za referen¢ni
skupinu byla zvolena kombinace (PC). Na zakladé
vysledkd studif hodnoticich kombinace gemci-
tabinu s cisplatinou (faze Il) a topotecanu s cis-
platinou (faze Ill), pak byly zeny randomizovany
do celkového poctu ¢ty ramen. Kazdé rameno
obsahovalo jako zaklad cisplatinu (50 mg/m?)
a k nf bylo pfifazeno daldi cytostatikum:

B paklitaxel — 135mg/m? v 24 hod. infuzi

(PO)

B vinorelbin - 30mg/m? bolus v D1 + 8 (VC)
B gemcitabin — 1000 mg/m?i.v. D1 + 8 (GQO)
B topotekan - 0,75 mg/m? 30 min. infuze D1-3

(10

U pacientek na lé¢bu nereagujicich nebo
tam, kde bylo dosazeno pouze staciondrniho
stavu nemoci (stable disease) byly rezimy apli-
kovény pouze do maximalniho poctu Sesti cykld.
Pacientky, které reagovaly na lé¢bu a soucasné
nepfekrocily Unosné hranice toxicity, mohly
pokracovat v [é¢bé déle. Studie byla pfedc¢asné
ukoncena v roce 2007, i kdyz pldnovany pocet
zatazenych pacientek (600) nebyl dosazen (pfi
ukoncenizafazeno 513, hodnotitelnych 425 paci-
entek). Cilem rozsdhlé studie bylo vyhodnocentf
toxicity a lé¢ebné odpovédi u jednotlivych kom-
binaci cytostatik. Medidny hodnot celkového
preziti (OS), obdobi bez progrese (PFS) a lé¢ebné
odpovédi (RR) uvadi tabulka 1 (18).

7adny zhodnocenych rezimd tedy nepredcil
referen¢ni skupinu (PC). Statisticky vyznamného
rozdilu bylo dosaZenou pouze v PFS mezi PC
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Tabulka 1. Mediany hodnot celkového preziti (OS), obdobi bez progrese (PFS) a lécebné odpovedi

(RR) dle jednotlivych reziml - studie GOG - 204

Chemoterapie Lécebnaodpovéd' (%) Obdobibezprogrese (més.) Celkové pieziti (més.)

PC 29,1 582 12,87
VC 259 3,98 999
GC 22,3 4,70 10,28
TC 234 4,57 10,25
a GC. Nicméné rozdily v délce celkového pre-  Zavér

Ziti mezi jednotlivymi rameny stoji za to, aby

byly brany v potaz jak z praktického hlediska

(planovéni lécby), tak pfi pffpravé dalsich studii.

Dalsim pfinosem GOG - 204 bylo hodnocenf

prognostickych faktorl z hlediska celkového

preziti a obdobi bez progrese. Jako statisticky

vyznamné se ukazaly tyto faktory:

a) celkovy zdravotni stav nemocné pred
zahajenim Iécby — nejvyznamnéjsf

b) lokalizace recidivy v jiz dfive ozafovaném
misté

C) predchozi konkomitantni chemoradiotera-
pie

Biologicka lécba

V soucasné dobé velmi aktudlni biologicka
nebo také cilend lé¢ba méa své pevné pozice
jiz u nékolika typl nadord (karcinom mammy,
ledvin, rekta apod.). Zde jsou biologické Iéky
jiz soucasti lécebnych protokold. Moznosti
biologické Ié¢by jsou intenzivné zkoumany
i u gynekologickych malignit, nejbliZe k jejich
zavedeni md karcinom ovaria. Nékteré druhy
sarkomU (leiomyosarkom) maji rovneéz svoje
indikace (napf. kombinace cytostatik s trabec-
tidinem). U karcinomu délozniho hrdla je bio-
logickd lécba zatim pfedmeétem klinickych
studif. Do Uvahy pfichazi bevacizumab, co? je
rekombinantni monoklonalni protildtka proti
vaskuldrnimu endotelidlnimu rdstovému fakto-
ru (VEGF). V roce 2009 byly publikovény vysled-
ky studie GOG-227C (ndbor pacientek 2002-
2006), ktera hodnotila Uc¢innost bevacizumabu
u 46 pacientek s prokdzanou perzistenci nebo
recidivou cervikalniho karcinomu. Hlavnim
cilem studie bylo vyhodnoceni délky PFS, ved-
lejsich toxickych ucinkd, vedlejsim cilem bylo
hodnoceni |écebné odpovédia celkového pre-
Zivani. Vsechny Zeny byly pfedléceny jednim
nebo dvéma chemoterapeutickymi rezimy.
Bevacizumab byl aplikovén v davce 15 mg/kg
intravenézné kazdych 21 dnt az do progrese
nemoci nebo vyrazné toxicity. Nejcastéjsim
projevem toxicity byla hypertenze (7 X) a em-
bolie (5 x). Mediadn PFS doséhl 3,4 mésice a OS
7,29 mésice (19).
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Lécba recidivy cervikalniho karcinomu je
velmi svizelnd a vétsinou i malo Uspésna. Volba
a strategie 1é¢by zavisi na mnoha faktorech,
z nichz nejdlezitéjsi jsou:

a) druh lécebné modality pouZity v pribéhu
primarni lécby

b) lokalizace recidivy a jeji velikost

c) celkovy zdravotnf stav pacientky pred
zahajenim Iécby recidivy

d) délka casového intervalu bez progrese

LokaInf recidiva centrdlné lokalizovana bez
vzdalenych metastéz u pacientky primarné pou-
ze operované se da lécit kurativni chemoradiote-
rapif, event. opét vykonem chirurgickym. Témér
ve vsech ostatnich pfipadech viak musi byt uva-
Zovano v intencich paliativni mediciny. Navic,
doposud v chemoterapii cervikalniho karcinomu
stale nejucinnéjsi cytostatikum — cisplatina, je
standardné zapracovano do rezimu nejcastéji
pouzivané konkomitantni chemoradioterapie.

Do uvahy proto pfichdzi paliativni ozafenf
vzdélenych metastaz (uzlinovych, kostnich,
mozkovych aj.) nej¢asteéji formou zevni radiote-
rapie. Dal$i moznosti je uziti nékterych z rezimd
chemoterapie, bud v monoterapii (cisplatina,
topotekan, ifosfamid), nebo pokud to stav pa-
cientky dovoli v kombinaci (napt. cisplatina
s topotekanem nebo s paklitaxelem). Cisplatina
stale zUstéva zlatym standardem lé¢by v mo-
noterapii. Jeji opakované pouziti (primarné
pouzitd v konkomitantni chemoradioterapii)
v [é¢bé recidivy karcinomu déloznfho hrdla je
mozné po posouzeni celkového stavu nemoc-
né a délky casovém intervalu od jeji primarni
aplikace. Kombinace cisplatiny s paklitaxelem
nebo topotekanem zvysila lécebnou odpoved
a prodlouzila obdobfi bez progrese, aniz by vy-
razné zhorsila kvalitu Zivota pacientky. Avsak jen
kombinace cisplatiny s topotekanem prodlou-
Zila i celkové preziti 1écenych Zen. Biologicka
lé¢ba prichazi do Uvahy zatim pouze v rdmci
klinickych studif.

Velmi ddlezita je péce podplrnd a symp-
tomaticka, kterd pozdéji jednoznacné prevazi
viechny ostatnf druhy terapie.

Publikovdno s podporou védecko-vyzkumného
zdméru MOU ¢. MZOMOU2005.
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