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Prehledové éldnky

V lécbé cervikalniho karcinomu se pouzivaji tfi standardni modality: chirurgie, radioterapie a chemoterapie. Jsou testovany nové lé¢ebné
modality formou klinickych studii. Lé¢ebna rozvaha musi byt individualizovana a vychazet z prognostickych faktor - stadia nemoci, véku,
zdravotniho stavu pacientky, histologického typu a diferenciace tumoru, stavu lymfatickych uzlin a pfitomnosti vzdalenych metastaz.
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Overview of the diagnostics and treatment of the cervical cancer

Three types of standard treatment of cervical cancer are used: surgery, radiation therapy, chemotherapy. New types of treatment are

being tested in clinical trials.Treatment decisions should be individualized and based on prognostic factors including the stage of the

disease, age, medical condition of the patient, histological type and grade of tumor and lymph nodes status.
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Uvod

V zemich Evropské unie je ro¢né diagnostiko-
vano priblizné 30 tisic novych pifpadd karcinomu
délozniho hrdla. Ceska republika se v incidenci
nékterych zhoubnych nadorl dlouhodobé vy-
skytuje na prednich mistech v Evropé, a pravé
karcinom délozniho hrdla je jednim z typickych
prikladd. Incidence této nemoci v nasi republi-
ce byla v roce 2011 19,3/100 000 Zen (1), pomér
mortality a incidence se pohybuje kolem 40%.
Ve srovnani se zemeémi (napf. Finsko, Nizozemsko),
kde dlouhodobé probihd organizovany screening
cervikdlnich prekancerdz, je uvedend incidence
v Ceské republice nékolikanasobné vy3si. Z hle-
diska véku zen dosahuje incidence svij vrchol
mezi tfetf a ¢tvrtou dekddou jejich Zivota. Navic,
v ¢asném stadiu je v nasf republice diagnostiko-
véano zhruba jen 50% pfipadd (2).

Etiologie a patogeneze

Prekancerdzy a karcinomy délozniho hrdla jsou
sdruzeny s perzistujici infekci vysoce rizikovymi
genotypy lidskych papilomavirt (High Risk Human
Papilloma Virus — HR HPV) (3). U nélez{i na déloz-
nim hrdle je asociace s HR HPV virem pies 99% (4).

HPV jsou malé neobalené DNA viry, dosud je
znamo vice nez 130 genotypd, z nichz priblizné
40 typl ma afinitu k epitelu genitainiho traktu.
Podle klinického vyznamu jsou HPV &lenény
na LR-HPV (low risk, nizce rizikové, neonkogenni,
napf. typ 6 a 11) a HR-HPV (high risk, vysocerizikové,
onkogenni, napf. typy 16, 18, 31 a 45). HPV jsou
nejcastéjsi sexudiné prenosna agens vibec, ce-
loZivotni populacni prevalence dosahuje az 80%.
HR-HPV maji schopnost inkorporovat svou DNA

do genomu hostitelské buriky, kde dochazi k jeji re-
plikaci a expresi virovych onkogen(. Produkované
proteiny potlacujf tumor-supresorové geny, branf
diferenciaci a apoptdze infikované burky. Dochazf
ke zvysené proliferaci epitelu a instabilité genomu
bunky. Vétsina HPV infekci je diky pfirozenym imu-
nitnim mechanizmdm potlacena, pouze u 10-20%
infekce perzistuje a vznikd prekancerdza (cervikalni
intraepitelidlni neoplazie — CIN), kterd u necelé tre-
tiny Zen v prlibéhu dalsich let progreduje do inva-
zivniho karcinomu.

Perzistujici infekce HR-HPV je v kancerogenezi
nezbytnym, aviak ne dostacujicim faktorem. Pro
vznik karcinomu je nutné spoluptsobenf dalsich
kofaktort — koureni tabaku, poruchy imunity, dlou-
hodobé uzivani hormonalni antikoncepce, casné
koitarché, promiskuita, koexistence dalSich sexudl-
né prenosnych onemocnéni (chlamydiové infekce).

Prekancerézy délozniho hrdla délime
na dlazdicové — skvamézni intraepitelidlni
léze (SIL):

B [éze nizkého stupné (,low grade” — LG SIL)

—drive CIN |
B [éze vysokého stupné (,high grade” - HG

SIL) — dfive CINII, 11l

Zlazové — glanduldrniintraepitelidlni léze:
B adenocarcinomain situ

Jejich incidence je v pomeéru 80:1 (5) ve pro-
spéch skvamodznich lézi.

Z malignich epitelovych nddorl je nejvice
zastoupen dlazdicobunécny (spinoceluldrni)
karcinom (80 9%). Adenokarcinomy tvofi 10-15 %.
Dalsi typy karcinomt délozniho hrdla jsou vzacné.
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Diagnostika
Metody, které jsou pouzivany k diagnostice pre-

kancerdz a karcinomd rozdélujeme na prebioptické

a bioptické. Prebioptické metody jsou neinvaziv-

ni techniky signalizujici mozny pfednddorovy stav.

Jedné se o onkologickou cytologii, kolposkopické

vysetfeni, spektroskopii a HPV testaci. Diagndza

musi byt vzdy potvrzena odbérem tkané — biopsif.
Je nutné si uvédomit, Zze ¢asna stadia cervi-
kalnfho karcinomu probihaji asymptomaticky.

Klinické projevy jako vodnaty vytok, krvaceni,

bolesti v oblasti malé panve nebo symptoma-

tologie metastaz jsou vetsinou pfiznaky pozdni,
které upozornuji na pokrocilé onemocnént.

Histologickou verifikaci miizeme provést
formou:

m  Minibiopsie (punch biopsie) — diagnosticky
vykon je provadén u klinicky evidentniho
invazivniho karcinomu.

m  Cilené excize - diagnosticky vykon u klinicky
suspektniho invazivniho karcinomu k histo-
logickeé verifikaci pozitivnich prebioptickych
nalezl (kolposkopie, onkologicka cytologie).

B KyretdZi délozniho hrdla - diagnosticky vykon
u klinicky vysoce suspektniho endocervikélné
lokalizovaného karcinomu k histologické veri-
fikaci pozitivnich prebioptickych nélezl (kol-
poskopie, onkologicka cytologie, ultrazvuk).

m  Konizaci — diagnosticky, event. diagnostic-
ko — terapeuticky vykon, ktery indikujeme
v pfipadé, ze na zékladé kolposkopie a cyto-
logie je vysloveno podezieni na subklinicky
— mikroinvazivni karcinom (stadium laT, 1a2).
Konizace na klinicky jasny invazivni karcinom
nenf vhodna.
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Histopatologicky nalez ma obsahovat: mak-
ro-popis preparatu, histologicky typ nadoru,
stupen diferenciace nddoru (grade), hloubku
invaze, popis event. angioinvaze a lymfangio-
invaze, rozmeéry léze — minimalné dva rozméry
a u konizatu je nutny histologicky popis okrajl
preparatu jak lateralnfho, tak proximalniho v ka-
nélu délozniho hrdla.

Pokud se histologicky prokédze invazivni kar-
cinom je tfeba provést soubor vysetfeni, sméfu-
jici k ur¢eni rozsahu onemocnéni (tzv. staging)
a stanoveni TNM a FIGO klasifikace — tabulka 1.

Mezi obligatorni stagingova vysetfeni patff:
B anamnéza
W somatické vysetfeni plus komplexni gyne-

kologické, v¢etné vysetreni per rectum (vy-

setfenf je provedeno jednim nebo dvéma
|ékafiv zavislosti na zvyklostech konkrétniho
pracovisté)
B z3kladni hematologické vysetfeni (krevnf
obraz a diferencidl, APTT, Quick)
B bjochemie s jaternimi testy a ledvinnymi
funkcemi, krevni skupina, HbsAg, (HIV se
souhlasem pacientky), anti HCV pfi patologii
jaternich testl
expertni UZ a/nebo MRI délozniho hrdla
RTG - zadopredni snimek plic
ultrasonografie ledvin
onkogynekologicka rozvaha

Pokud soubor téchto vysetfeni neni dosta-
te¢ny ke stanoveni terapeutické rozvahy, je moz-
né staging doplnit o dalsi, fakultativni vysetten,
mezi kterd patri:

m (T mald paney, bricho, retroperitoneum

® intravendzni urografie /IVU/ event. dyna-
micka scintigrafie

cystoskopie

rektoskopie

kolonoskopie

nadorové markery: SCC u spinocelularnich
karcinom(, CEA a CA 125, CA 19-9 u ade-
nokarcinom

lymfografie

m PETCTscan

Terapeutickou rozvahu provadi onkogyne-
kologicky tym. Z&kladni rozvahou je rozhodnutf
o primarni chirurgické lé¢bé a indikaci chirurgic-
ko - patologického stagingu nebo o primarnf
|écbé radioterapif (6).

Terapie

Z lécebnych modalit pfichazeji do Uvahy
|écba chirurgickd, radioterapie a chemoterapie.
Budoucnost mtze mit cilena biologicka léc-
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ba. Hormonalni terapie se v 1é¢bé karcinomu
délozniho hrdla nepouziva. PFi rozhodovani
o zpUsobu lé¢by zéleZi na véku pacientky, jejim
zdravotnim stavu, biologickém chovani tumoru
a rozsahu nemoci dle FIGO klasifikace. U mla-
dych zen zélezi i na jejich prani zachovat fertilitu.

Podle klasifika¢niho systému FIGO rozdéluje-
me onemocnéni do dvou skupin — ¢asné stadia
(FIGO 1A - lIA2) a pokrocilé stadia (FIGO 1B - IVB).
Hlavni lé¢ebnou modalitou ¢asnych stadif karcino-
mu délozniho hrdla je chirurgicky vykon. Pouzitf
kurativni radioterapie je mozné u zen, které si
operaci nepfeji nebo jim jejich zdravotni stav chi-
rurgicky vykon neumoznuje. Pokrocila stadia ne-
moci, kde je progndza pétiletého preZiti vyznamné
snizena (stadium I1I:459%, stadium IV: 20-30%), jsou
dnes doménou konkomitantni chemoradioterapie.
U stadia IV je radioterapie (pffpadné konkomitantnf
chemoradioterapie) zvaZzovéana individudiné jako
paliativni metoda lécby s cilem zmirnénf bolesti.
Doporuc¢enym postupem je u tohoto stadia apli-
kace paliativni chemoterapie.

1. Chirurgicka lécba

Chirurgicka lé¢ba je metodou volby u ¢as-
nych stadif nemoci. Jeji radikalita se lisf podle
zavislosti rozsahu postizeni. Rozsah chirurgické
intervence je indikovan na zakladé terapeutické
rozvahy provedené onkogynekologickym ty-
mem. Operaci je mozné provadét laparotomic-
ky, laparoskopicky nebo roboticky a vétsinou
byva kombinovéna s panevni lymfadenektomif.
Alternativou je i vaginalnf pfistup s laparoskopic-
kou asistenci. V souc¢asné dobé pouzivana klasifi-
kace jednotlivych typl radikéInich hysterektomif
pro operaci karcinomu délozniho hrdla vychazf
z presné definovaného rozsahu radikality v oblasti
parametrif a pochvy, ktery je urcen anatomickymi
hranicemi resekce. Tim je umoznéno srovnavani
vysledkd lé¢by, sledovéani operacnich komplikact
a pooperacni morbidity. Stuper radikality v oblas-
ti parametrif je uren na zékladé predoperac¢niho
stagingu, TNM klasifikace, rozsahu invaze tumoru
do stromatu délozniho hrdla, pfitomnosti lymfo-
vaskuldrni invaze a histologické povaze nadoru.

V chirurgické lé¢bé karcinomu délozniho
hrdla se pouzivaji tyto typy operacnich vykonU:

Konizace délozniho hrdla

je soucasneé terapeutickym i diagnostickym
vykonem, jejim cflem je Uplné odstranéninado-
rové léze s bezpecnostnim lemem zdravé tkané
minimalné 5 mm. Vykon se provadi pomoci vy-
sokofrekvencnich elektrochirurgickych néstrojl
(Loop Electrosurgical Excision Procedure — LEEP).
Od provedenti konizace pomoci skalpelu (coldk-

nife conisation) se postupné upousti pro vyssi
pocet pooperacnich komplikacf a nékdy nasled-
né obtize pfi dispenzarizaci.

Trachelektomie prostd

na rozdil od konizace se jednd o témér celé
odstranéni délozniho hrdla, kdy je ponechéana
pouze jeho mald ¢ast. Jde tedy o amputaci dé-
lozniho hrdla.

Trachelektomie radikdlni

na rozdil od prosté trachelektomie zahrnuje
navic odstranéni rlzné velké kranidlni ¢asti po-
chvy a parametrif. Rozsah resekce ¢asti pochvy
a parametrif zavisi na pokrocilosti procesu. Viykon
se provadi u zen s pfanim zachovani fertility.
Podminkou vykonu je odstranéni celého nado-
rus bezpecnym lemem zdravé tkané. Operaci je
mozno provést abdominalnim nebo vagindlnim
pfistupem, event. laparoskopicky ¢&i roboticky.
Volba pfistupu je zaleZitosti zkusenosti operatéra
a technického vybaveni pracovisté. Vykon je do-
plnén panevni systematickou lymfadenektomif.

Prostd hysterektomie

jde o odstranéni celé délohy, vykon je alter-
nativou konizace event. trachelektomie u zen,
které neplanujf graviditu. Operacni pfistup muize
byt abdominalni, vaginalni, laparoskopicky.

Radikdlni hysterektomie

radikalita se vyznacuje stupném rozsahu
resekce parametrii a proximalni ¢asti pochvy.
A pravé podle rozsahu odstranéni parametrif
a ¢asti pochvy se tento operacni vykon délf
na dalsi podskupiny. RozliSuji se 4 zékladni typy
radikéInich hysterektomif (7):

Typ A — extrafascidlni hysterektomie — od-
stranéni délohy veetné pericervikalni tkané
az po Upon posevnich kleneb.

Typ B - zahrnuje resekci parametrif v rozsahu
cca 2 cm u postrannich a zadnich parametrif, hra-
nici resekce pfednich parametrif je prabeh ureteru.

Typ C - resekce postrannich a zadnich para-
metrii na hranici pdnevni stény a pfednich para-
metrii u stény mocového méchyre. Tato skupina
se déle jesté roz¢lenuje na podskupiny (typ C1
- nerve-sparing modifikace — zachovéni auto-
nomnich nervovych vldken) a (typ C2 — s vétsi
radikalitou resekce a poskozenim autonomniho
nervového systému panve).

Typ D - nejradikalnéjsi vykon, kdy je odstra-
néna i vnitfniilickd céva a artérie s jejich vétvemi.
Tento typ je indikovan vzacné u lokaIné pokro-
¢ilych nddorl a u recidiv karcinomu délozniho
hrdla v panvi.



Tabulka 1. Karcinom délozniho hrdla - klasifikace TNM (7. edice, 2010) a FIGO (revize 2009)

TNM Rozsah onemocnéni FIGO

T1 nador omezen na délohu I

Tla preklinicky nddor — patrny pouze mikroskopicky IA

T1al vertikalni rozmér < 3 mm, horizontalni < 7 mm IA1

T1a2 vertikalni rozmér < 5 mm, horizontalni < 7 mm A2

T1b klinicky patrny nador 1B

T1b1 nejvétsi rozmér nadoru <4 cm IB1

T1b2 nejvétsi rozmér nddoru > 4 cm 1B2

T2 $ffeni do prox. 2/3 pochvy nebo do ¢asti parametrif Il

T2a $ifenf do proximalnich 2/3 pochvy 1A

T2al nejvétsi rozmeér nddoru < 4 cm IIA1

T2a2 nejvétsi rozmér nddoru > 4 cm I1A2

T2b Siteni do ¢asti parametrif 1B

T3 $ffenf do parametrii az k panevni sténé, nebo do dolnf 1/3 pochvy I

T3a siteni do dolni tfetiny pochvy A

T3b Sitenf k panevni sténé nebo piftomnost hydronefrézy 1B

T4 infiltrace sliznice mocového méchyre, nebo rekta IVA (pfi MO)

N1 postizeni regiondlnich lymfatickych uzlin I1IB (jakékoliv T)
M1 vzdalené metastazy IVB (jakékoliv T N)

Systematickd pdanevni
lymfadenektomie

zahrnuje odstranéni regionalnich lymfatic-
kych uzlin —tj. tukové lymfatickou tkdr z oblasti
povodi téchto cév: zevnf ilické, supra-infraobtu-
ratorové (hypogastrické), parametridini, spole¢né
ilické a presakraini. Vyznam odstranénf lymfatic-
kych uzlin je diagnosticky (operacni staging), pro-
gnosticky (nddorova infiltrace uzlin je vyraznym
negativnim prognostickym faktorem) a rovnéz é-
¢ebnym (studie prokazaly delsi celkové prezivani
pacientek, u kterych byla provedena systematicka
panevni lymfadenektomie). V pfipadé perope-
ra¢niho prokédzani metastatického postizeni pa-
nevnich uzlin je mozno rozsah lymfadenektomie
rozsifit o paraaortaini lymfadenektomii (dUlezité
pro upfesnéni stagingu pro planovéni adjuvantni
radioterapie). V chirurgickém stagingu, kterym
se fidi TNM klasifikace je pro kategorii NO tfeba
minimalni zisk 10 lymfatickych uzlin. Tento po-
et byl stanoven s ohledem na rozvojové zemé.
Pokud neni provedena detekce sentinelové uzliny
ve standardnim chirurgickém postupu, odpovida
zisk do 20 uzlin samplingu. Pi systematicky pro-
vedené panevni lymfadenektomii je za adekvétni
povazovan zisk vice nez 20 lymfatickych uzlin (6).

Sentinelova uzlina

U ¢asnych stadif cervikalnich karcinomu Ize
provést identifikaci sentinelové uzliny (SLNM)
patentovou mod¥ a radiokoloidem technecia
(Tc 99m), s jejim peroperacnim vysetfenim. Event.

prokazani metastatického postizeni ma vyznam
prognosticky a ovlivni dal3i 1écebny postup.
Naopak, pfi negativité ndlezu v sentinelové uzliné
je pravdépodobnost lymfogenniho $ifeni nddoru
minimalIni. Detekce mUze byt provedena abdo-
mindlni nebo laparoskopickou cestou. Pozitivita
sentinelové uzliny ma vést k indikaci radikalnf
hysterektomie v rozsahu C2, nebo k ukoncenf
operace a indikaci primarni radikaini chemora-
dioterapie nebo k stagingové operaci/lymfade-
nektomii v oblasti panevnia paraaortéIni. Detekce
sentinelové uzliny v sou¢asné dobé nenahrazuje
provedeni panevni lymfadenektomie.

Stadium IA1

Riziko metastatického postizeni lymfatickych
uzlin je minimalini. Pokud neni piftomna lymfangio-
invaze nebo angioinvaze, Ize za dostatecny vykon
povazovat konizaci délozniho hrdla nebo prostou
hysterektomii (typ A) jakokouliv technikou.

Stadium 1A2, IB1 (nddor do 2 cm)

Zde je riziko postizenf lymfatickych uzlin jiz
vy3si, proto je doporucovano provedeni radikalnf
hysterektomie typu B (v pifpadé pfanizachovanf
fertility se provadi trachelektomie) se systema-
tickou panevnfi lymfadenektomit.

Stadium IB1
(nddor vétsi nez 2 cm), l1A1

Doporuceno provedeni radikdInf hysterek-
tomie typu C1 opét se systematickou panevni
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lymfadenektomii. Peroperacni zjisténti infiltrace
lymfatickych uzlin ma vést k indikaci radikaini
hysterektomie v rozsahu C2 nebo k ukoncenf
operace a indikaci primarni radikdIni chemora-
dioterapie nebo k debulkingu lymfatickych uzlin
v oblasti pdnevni a paraaortaini.

Stadium 1B2, 11A2

Management stadii IB2 a llA2 neni stéle
jednotny. Nékterd pracovisté preferuji 1écbu
konkomitantni chemoradioterapii, jind prova-
déji radikalnf hysterektomii typu C2 s panevni
lymfadenektomif (8).

Je-li béhem operace zjisténa tumordzni in-
filtrace parametrii (jedna se tedy o stadium IIB
a vyse) je metodou volby, a je-li to mozné, operaci
ukoncit s ponechdnim délohy. Tim je umoznéno
provedeni ndsledné kurativnf radioterapie.

Operacni Ié¢bu Ize za urcitych okolnosti
pouzit i u lokdInich recidiv v malé panvi. Mezi
zakladni podminky provedenf operace, které
musi byt splnény, patfi — uspokojivy zdravotni
stav pacientky, vylouceni vzdalené diseminace
procesu a recidiva nesmf infiltrovat sténu pa-
nevnf. Chirurgické fesenf spocivé v exenteracni
operaci panve, coz je vykon, ktery je i v soucas-
nosti zatizen stale vysokou morbiditou i morta-
litou. Vlastni chirurgicky vykon se skldda z ¢asti
ablativni — modifikace je upravena podle svého
rozsahu na predni (zachova se rektum), zadnf
(zachova se mocovy méchyr a uretra) a totalnf
exenteraci a nasledné faze rekonstrukéni - re-
konstrukce panevniho dna, pochvy, derivaci
stolice a moci. Nej¢astejsi indikaci vykonu je
progrese nebo recidiva nddoru po predcho-
z{ primarn{ 1é¢bé. Mortalita u tohoto vykonu
dosahuje témér 10% (9). Hlavni pficinou per-
operacni mortality je nezvladatelné krvaceni.
Morbidita (¢asna i pozdni) dosahuje vice nez
609%. Vysledky na velkych souborech pacien-
tek, které podstoupily tento mutilujici operac¢ni
vykon, ukazuji i pfes vysokou morbiditu a mor-
talitu na vyrazné prodlouZenf preZiti.

2. Radioterapie

Lécba karcinomu délozniho hrdla zafenim
je vysoce efektivnilécbou. U ¢asnych stadif jsou
vysledky radioterapie srovnatelné s chirurgickou
lé¢bou. Od stadia lIB je pak radioterapie jedinou
mozZnou kurativni metodou lé¢by. U stadia IVA,
B je radioterapie pouzivana jako paliativni1éc¢ba,
kterd musi byt individuédlné uvazena.

Primdrni radioterapie je tedy metodou vol-
by od stadia IIB a vy3e, déle je indikovéna jako
metoda volby od stadia IA a vyse v pfipadech,
kontraindikace operacnflécby nebo v pifpadech
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Tabulka 2. Medidny hodnot celkového preziti (OS), obdobi bez progrese (PFS) a lé¢ebné odpovédi

(RR) dle jednotlivych reziml - studie GOG - 204.

Chemoterapie Lécebna odpovéd (%)

Obdobi bez progrese (més.)

Celkové preziti (més.)

pC 291 582 12,87
VC 259 398 999
GC 22,3 4,70 10,28
TC 234 4,57 10,25

vysokého operacniho rizika (vék, internf stav
pacientky, interkurentni onemocnéni) a déle
v pfipadé, Ze pacientka nesouhlasi s primarnim
operacnim fesenim.

Radioterapie pokrocilych nadort délozniho
hrdla je koncipovéna jako kombinace zevniho
ozafeni a intrakavitdrni nebo intersticialni bra-
chyterapie. Role brachyterapie spociva v aplikaci
vysoké davky do oblasti tumoru nebo do oblasti
[GZka tumoru po jeho odstranéni, zatimco zevni
ozaren( slouZi k aplikaci nizsi davky do vétsich
objem zahrnujicich tkdné a lymfatické uzliny
s rizikem subklinického postiZzeni. Zasadou je
individudlni pldnovani pfi respektovani toleran-
ce kritickych organt (mocovy méchyr, ledviny,
rektum, tenké stfevo, micha). Vzdy se jedna
o kombinaci zevn( radioterapie s brachyterapii,
vyjma stadia IA a nékterych stadii IB1 (tumor
mensi nez 1 cm), kdy je mozné pouZit pouze
samostatnou brachyterapii. Naopak samostatna
zevni radioterapie se provadi pouze u stadia VA
nebo v pfipadé nemoznosti provést brachy-
terapii v dUsledku nepfiznivych anatomickych
pomérd, které nedovoli zavedeni uterovagi-
nalnf aplikace. Celkova doba lé¢by by neméla
presahnout 52 dni.

Soucasné planovéni zevni radioterapie 1ze
oznadit jako planovani fizené obrazem. Ke stano-
venirozsahu nadoru, lokalizaci cilového objemu
a vypracovani ozafovaciho planu se pouziva
standardné pldnovaci vysetifeni pomoci com-
puterové tomografie (CT). Postupné se rozsifuje
vyuziti fuze obrazu CT a magnetické rezonan-
ce (MR) umoznujici lokalizaci cilového objemu
na zakladé MR a vypocet davky na zaklade CT.
Viyuziti pozitronové emisni tomografie (PET) je
ptinosné v diagnostice postizeni uzlin, zejména
paraaortalnich. Zobrazovaci vysetieni panevnich
a paraaortalnich uzlin je nezbytné nutné od sta-
dia IB1-IB2 vyse. U nemocnych s postizenymi
paraaortalnimi a panevnimi uzlinami je indiko-
vana radioterapie s objemem rozsffenym na pa-
raaortalni oblast. Tyto techniky pfindseji nové
moznosti — zvyseni davky zareni v oblasti nadoru
a jeji snizeni ve zdravych tkénich a organech.
Spravné stanoveni cilového objemu (objem na-
doru délozniho &ipku, jeho Siteni do parametrif
nebo pochvy, déloha, délozni vazy, regionalnf
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lymfatické uzliny a event. i postiZzené paraaortal-
ni uzliny) je u primarni radioterapie nador( dé-
lozniho hrdla zakladnim pilifem. Zevni kurativni
radioterapie je obvykle aplikovana frakciované
(1,8-2 Gy) do celkové davky 45-50 Gy.

Brachyterapie umoznuje na rozdil od ze-
vni radioterapie ozareni objemu s maximal-
nim nddorovym postizenim za vétsiho Setfeni
okolnich tkénf a v krat$im case. Zdroj zafeni je
umistén pfimo do cilového objemu, ¢imz je do-
sazeno aplikace vysoké davky zafeni do nadoru,
se strmym poklesem zafeni smérem k okolnim
zdravym tkanim. P¥i |é¢bé karcinomu délozni-
ho hrdla se pouzivéd predevsim intrakavitarni
brachyterapie (aplikace zdrojd zareni -ovoidd
do vaginaInfklenby a uterinnf sondy do dutiny
délozni). Rovnéz se pouziva i brachyterapie
intersticiadlni, kdy jsou zdroje aplikovény in-
vazivnim pfistupem do mékkych tkani (napt.
do parametrii). Cilovym objemem je déloha,
medidIn{ tfetina parametrif a vagindlni klenby.
U ,bulky” tumor( se jesté pridava boost na pa-
rametria v davce 3x2,0 Gy.

Paliativni radioterapie je indikovana u lokal-
né velmi pokrocilych nddor(, nddord vzdalené
metastazovanych a u nemocnych v celkové
$patném stavu. ZpUsob aplikace a velikost dav-
ky zavisi na projevech nemoci. Nejcastéji jde
o ovlivneni krvaceni — aplikace jednorazové
davky 8-10 Gy zevnim ozéfenim na oblast dé-
lohy postizené tumorem. Davku Ize za 1-3 tydny
opakovat (10). Obecné mezi hlavni absolutni
kontraindikace radioterapie patif nespolupra-
ce pacientky, akutnf zanétlivy proces v oblasti
panve nebo dutiny bfisni a pfedchozi ozareni
vysokou dédvkou v oblasti panve.

3. Chemoterapie

Zaclenéni chemoterapie do terapeutickych
postupl bylo vyvolano snahou o zlepsenf |é-
Cebnych vysledkd. Role chemoterapie je zde
viak limitovana z nékolika ddvodu. Jsou to velmi
dobré efekty lé¢ebnych modalit chirurgie a ra-
dioterapie v primarni |é¢bé, dale pak zhorsené
podminky pro uplatnéni i¢inku cytostatik u pa-
cientek s recidivou nddoru v ozafeném terénu.
Oproti chirurgické lé¢bé a radioterapii ma sa-
motna chemoterapie pouze paliativni potencial.

Mezi nejlépe plsobici cytostatika v chemo-
terapii karcinomu délozniho hrdla patff cispla-
tina. Pravé jeji ucinnost v monoterapii se sta-
la vychozi hodnotou pro posouzeni novych
kombinaci. Ve studii GOG-179 byla hodnocena
efektivita kombinace cisplatina + topotekan
proti cisplatiné v monoterapii. Vysledky stu-
die prokazaly pfevahu kombinace cisplatina
+ topotekan nad cisplatinou v monoterapii
v |é¢ebné odpovédi i prodlouzeni celkového
prezivani pacientek (9,4 proti 6,5 mésicim, p
=0,017) (11). Na zékladé zavérd této studie byla
v roce 2006 kombinace cisplatina + topotekan
schvalena pro |é¢bu pacientek s recidivou kar-
cinomu délozniho hrdla.

Vysledky studie GOG - 204 poukézaly
na dobrou ucinnost kombinace paklitaxel +
cisplatina, jenz doséahla nejlepsich vysledkd
v |é¢ebné odpoveédi a celkového prezitl. Studie,
kterd hodnotila Uc¢innost chemoterapie v sou-
boru pacientek ve stadiu IVB nebo s recidivou
cervikaliniho karcinomu, obsahovala ¢tyfi ra-
mena. V kazdém rameni byla jako zaklad cis-
platina (50mg/m?) a k ni bylo pfifazeno dalsf
cytostatikum: paklitaxel — 135 mg/m? v 24 hod.
infuzi (PC), vinorelbin — 30 mg/m? bolus v D1+8
(VQ), gemcitabin — 1000 mg/m? iv. D148 (GC)
a topotekan - 0,75 mg/m? 30min. infuze D1- 3
(TC). Mediany hodnot celkového preziti (OS),
obdobi bez progrese (PFS) a léCebné odpovedi
(RR) uvadi tabulka 2 (12).

Zadny z hodnocenych rezimd tedy nepred-
¢il referen¢nf skupinu (PC). Statisticky vyznam-
ného rozdilu bylo dosazenou pouze v PFS mezi
PCa GC. Nicméné rozdily v délce celkové preZiti
mezi jednotlivymi rameny stojf za to, aby byly
brany v potaz pfi planovani Iécby.

V soucasnosti chemoterapii v Ié¢bé karcino-
mu délozniho hrdla aplikujeme v rdmci:

B konkomitantniho podani s radioterapif

B neoadjuvantni aplikace pred opera¢nim
vykonem

B paliativni podani pfi diseminovaném nebo
recidivujicim nadoru

Soucasné konkomitantni podani chemo-
terapie a radioterapie Ize indikovat u pacientek
se zvySenym rizikem recidiv a metastaz, tedy
od stadia TIb2 a vyse. Chemoradioterapie je
nejcasteji provadéna na bazi cisplatiny v mo-
noterapii v davce 40 mg/m? 1x tydné po celou
dobu radioterapie. Jednotliva kumulativni davka
zpravidla nepfesahuje 70 mg (10). Kombinace
chemoterapie a radioterapie kromé zlepsenych
vysledkd také pfinasi mnohem vyssi riziko he-
motologické a gastrointestindIni toxicity.



Aplikaci neadjuvantni chemoterapie (NAC)
Ize zvéZit u stadia IB2 a llA pred chirurgickou
lé¢bou, zejména u ,bulky” tumorl. V pfipade
aplikace NAC se ocekéava zmenseni nadoru,
a tim i zlepseni operability a zmensenf rizika
diseminace nadoru pfi operaci. Slibné vysledky
s neoadjuvantnim podanim vykazuje kombino-
vana chemoterapie s cisplatinou a ifosfamidem
ve zkrdcenych intervalech podénia ¢asnou ope-
raci do 2 tydnQ. NAC umozni snizenim riziko-
vych prognostickych faktorl selekci pacientek,
u nichZ nenf nutno indikovat adjuvantni radio-
terapii bez ovlivnéni onkologickych vysledk{
a se snizenim morbidity zplsobené radia¢ni
lécbou. NAC je aplikovana v dose density rezimu,
3 cykly v desetidennich intervalech, u spinoce-
luldarniho karcinomu v rezimu: ifosfamid 1,759/
m? + cisplatina 75 mg/m?, u adenokarcinomu
v rezimu: adriamycin 50/m? + cisplatina 75/m?.
NAC predstavuje Uc¢innou lé¢ebnou modalitu,
umoziujici provedenf chirurgické lé¢by v do-
state¢né radikalité (13).

Vyhody

B zmensen( primarniho tumoru a tim dosazenf
lepsi operability

B sniZzenf vyskytu metastdz v lymfatickych
uzlindch

m  Zlepsenilokdlni kontroly (méné relapst v ob-
lasti malé panve)

® uindikovanych pacientek bez adjuvantn{
radioterapie

Dalsim uplatnénim chemoterapie je pa-
liativni 1é¢ba recidivujiciho a metastazujiciho
onemocneéni. Protoze chemoterapie u recidiv
plni funkci paliativni 1é¢by, je vzdy nutno pecli-
ve VaZit jeji mozny pffnos a souc¢asné ovlivnéni
kvality Zivota pacientky. Pfi recidivé karcinomu
hrdla délozniho mdzeme paliativné pouzit che-
moterapii bud'v monoterapii nebo v kombinaci
vice cytostatik. Volba zavisi na celkovém stavu
Zeny, pfedchozi podstoupené lé¢bé (pfede-
viim zda-li byla jiz n&jakd chemoterapeuticka
|é¢ba aplikovédna) a lokalizaci recidivy (oblast
drive ozafovana nebo ne). Cisplatina je zéklad-
nim stavebnim kamenem chemoterapie této
nemoci a stéle zlstava zlatym standardem lécby
v monoterapii. Mezi dalsf i¢inna cytostatika patff
ifosfamid, topotecan, paklitaxel, vinorelbin a kar-
boplatina. Pokud jiz byla pacientka primarné
lé¢ena chemoradioterapii obsahuijici cisplatinu,
upfednostrujeme pro dalsi 1éc¢bu uziti cisplatiny
v kombinaci s jinym cytostatikem. Zde se nabizf
uziti cisplatiny s topotekanem nebo s paklita-
xelem. Tyto dvé kombinace zvysily 1écebnou

odpovéd a prodlouZily obdobi bez progrese
aniz by vyrazné zhorsily kvalitu Zivota pacientky.
Alternativou je pouziti systémové lécby, kterd
cisplatinu neobsahuje (docetaxel, ifosfamid, vi-
norelbin, irinotekan, epirubicin, 5-fluorouracil,
mitomycin-C).

Cilena - biologicka lécba

MozZnosti cilené — biologické 1é¢by jsou in-
tenzivné zkoumany i u karcinomu délozniho
hrdla. Povzbudivych vysledk bylo dosazeno
u bevacizumabu, coZ je rekombinantni mono-
klonalnf protildtka proti vaskuldrnimu endoteli-
alnimu rGstovému faktoru (VEGF). U pacientek
s recidivou nemoci nebo metastatickym one-
mocnénim (stadium IVB) jsou moznosti lé¢by
vyrazné omezeny. Studie GOG 240 (14) hodnotila
pfidanf bevacizumabu k chemoterapii u Zzen
s persistenci nadoru, relapsem nebo metasta-
tickym onemocnénim. Celkem 452 pacientek
bylo randomizovadno do 4 ramen, ve kterych
byly hodnoceny dva rezimy chemoterapie ci-
splatina + paklitaxel a topotekan + paklitaxel,
ke kterym byl nebo nebyl pfidan bevacizumab.
Hodnocena byla jednak ucinnost obou rezim(
chemoterapie (bez ohledu na pfidani bevaci-
zumabu), reZzim s topotekanem vykdazal nizsi
uc¢innost pfi hodnoceni preziti bez progrese
(PFS) 5,7 vs. 7,6. Pfidani bevacizumabu k che-
moterapii (oba rezimy) vedlo ke zvyseni Cetnosti
odpovedi489% vs. 36 %, k prodlouzeni medidnu
PFS 8,2 vs. 59 mésice, (p = 0,002) i k prodlou-
zeni sttedniho preZiti 17,0 vs. 13,3 mésice, (p
= 0,004). Benefit z Ié¢by bevacizumabem byl
pozorovan ve vsech podskupindch pacientek,
|éCba byla Ucinnd i pfi lézich v dffve ozafenych
oblastech. Vyjimkou byla podskupina 86 Zen
s adenokarcinomem, u nichZ byla hodnota HR
pro OS vy$sineZ 1. Hodnocena byla rovnéz kva-
lita Zivota, dle vysledkd nevedlo pfidani beva-
cizumabu k jejimu zhorseni, naopak skére byla
¢iselné (nesignifikantné) nizsi pramérné o 1,2
bodu. Prokdzana byla i bezpecnost lé¢by, dle
ocekavani byla v ramenech s bevacizumabem
Castéjsi hypertenze stupné > 2 (25% vs. 2%),
kterd vsak nevedla k ukonceni lé¢by, ¢astéjsi byla
rovnéz tromboembolie (8% vs. 1%) a tvorba
gastrointestinalnich nebo genitourinalnich pis-
télf (6% vs. 0 %). Studie GOG 240 splnila primar-
ni cil, stfednf preziti pacientek s timto obtizné
[éc¢itelnym onemocnénim bylo prodlouzeno
0 3,7 mésice.

Dispenzarizace pacientek
Zenu dispenzarizuje a kontroluje pracovi-
sté, které provadi komplexni [é¢bu. Primarné

Prehledové éldnky

chirurgicky lécené pacientky dispenzarizuje
onkogynekologické centrum s konzilidrnim vy-
uzitim radioterapeutického pracovisté. Primarne
ozarované pacientky dispenzarizuje radiotera-
peutické pracovisté s vyuzitim gynekologickych
konzilii. Dispenzarizace se provadi minimalné 5
let v doporucenych intervalech:

B béhem prvniho a druhého roku kazdé 3

meésice

B ve tfetim az patém roku kazdych 6 mésict
B poté kazdy 1 rok

Dispenzarni vysetfeni obsahuje komplexni
gynekologické vysetfeni, vysetfenf tumor mar-
ker(, pokud byly v dobé stanoveni diagnézy po-
zitivni (SCC u spinoceluldrnich karcinom, CEA,
CA 125 a CA 19-9 u adenokarcinoml), do tfetiho
mésice od ukoncentié¢by a v prvnim roce ultra-
sonografii malé panve, ledvin, KO a diferencial,
biochemické vysetfeni vcetné renalnich funkci
se opakuje 1x ro¢né. Dalsi vysetieni mozno po-
vazovat za fakultativni a jsou indikovéna pouze
dle symptomatologie a klinické indikace (6).

Po ukonceni primarni onkologické 1écby
nenf u Zen kontraindikovédna hormondlné sub-
stitucni terapie.

Zaveér

Lécba karcinomu délozniho hrdla patfi
do specializovanych onkogynekologickych
center, kterd disponuji kvalitnf diagnostikou
a maji zkusenosti s individualizovanou lé¢bou.
Nezbytnou podminkou je napojeni onkogyne-
kologického centra na dobfe vybavené praco-
visté radioterapie. Terapeutické rozvaze musf
pfedchazet pecliva diagnostika, kterd vyusti
v presné stanoveni TNM a FIGO klasifikace.
Rozhodnuti o lé¢ebném postupu musi prova-
dét tym Iékarl sestaveny napfi¢ jednotlivymi
odbornostmi (radioterapeut, klinicky onkolog,
onkogynekolog, chirurg, radiodiagnostik, pato-

log, psycholog).
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