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Vyskyt recidiv gynekologickych malignich nadori zavisi na mnoha faktorech, jako je rozsah primarniho nadoru, jeho biologické vlastnosti

pacientky, ale zejména na predchozi prodélané terapii. U kazdé pacientky je tfeba stanovit individualni lé¢ebny plan, v némz se uplatiuje chirurgie,
radioterapie, chemoterapie a velmi ¢asto kombinace téchto metod. Pomérné vysoké procento recidiv gynekologickych malignit je vylécitelné.
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Recurrence of malignant gyneacological tumors

Malignant gyneacological tumors recurrence rate depends on many factors. Most significant ones are primary tumor volume, its biological
properties, and radicality of performed therapy. Relapses treatment is always more and more difficult and possibility of recovery depends
not only on size of local relapse, its deposition, and patient’s condition, but especially on previously performed therapy. Treatment plan
has to be created for every patient individually, in which surgery, radiotherapy, chemotherapy, and most frequently a combination of all

these methods are considered. Our research suggests that relatively high percentage of gyneacological relapses are curable.
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Uvod

Primarni radikalnf terapie zhoubnych gyneko-
logickych nadord, spravné indikovana a kvalitné
provedend, je zarukou nizkého vyskytu recidiv.
S pokrocilosti nddorového onemocnéni logic-
ky vzrlstd pocet recidiv, nejcastéji do dvou let
od skoncené terapie, neni ale vyjimkou, Ze se obje-
vis velkou latencii nékolika let. Pravdépodobnost
vyléceni Uzce souvisi s velikostf recidivy, s jejim
uloZzenim a celkovym stavem pacientky. Velmi
limitujicim faktorem je pfedchozi prodéland te-
rapie. Chirurgickému fesenti jsou pfistupné mensf
nadory, spise centralné uloZené v panvi u pacien-
tek v dobrém celkovém stavu. Pokud pacientka
nebyla dfive ozafovana, pak ma radioterapie velky
lécebny potencidl. VyuZiva se zevnf radioterapie,
brachyterapie a pfipadné kombinaci obou me-
tod. Pokud pacientka prodélala jiz dfive zevni
radioterapii, je nutné moznost reiradiace velmi
zvazovat, nebot davku dfive aplikovanou nelze
opomenout. Zdravé tkdné maji urcitou toleranci
k zatenf a jejl prekroceni vede k jejich poskozen.
Chemoterapie ma své misto v 1é¢bé zejména
recidiv ovaridlnich nddord, pfipadné potencuje
Ucinek radioterapie. Vyznamny rozdil je ve vy-
skytu a moznosti terapie recidiv dolnfho genitalu
(nador délozniho hrdla, vaginy a vulvy), nadord
délozniho téla a nadorl ovaridlnich. Nutno fici, Ze
neexistuji randomizované studie ani doporucujicf
standardy lé¢by recidiv gynekologickych malignit.

Karcinom délozniho hrdla
Pri¢inou vzniku lokaIni recidivy, jak po pri-
marnf1écbé chirurgické tak radiacni, je nejcastéji

nezraly (G3) objemny (bulky) tumor a postizeni
lymfatickych uzlin. Do 2 let od skoncené tera-
pie vznika u této diagndzy 76 % recidiv a témeéf
tretina s latenci vice let. S recidivou preZziva vice
nez 3 roky 6% nemocnych.

Vyznamnym prognostickym znakem je veli-
kost recidivy. Nejlepsi progndzu maji pacientky
s recidivou do velikosti 3 cm v oblasti pahylu po-
sevniho po pfedchozi operaci. Jejich 10leté preZitf
se udava 529, u nehmatnych 1ézf az 72 %, naopak
u hmatnych 48%. S velikostf recidivy nad 3 cm
vyrazné klesé sance na dlouhodobé vylécent.

Chirurgie: Uplatnuje se zejména u recidiv
ulozenych centrdlné v panvi u pacientek po pri-
marni operaci v celkové dobrém stavu. Malé
nadory, které nejsou fixované ke stfevu ¢i mo-
Covému meéchyi, Ize obvykle extirpovat. Vetsi
nadory, nebo nadory fixované jsou fesitelné vétsi-
nou pouze exenteraci panve. Jedna se o naro¢ny

Obrdzek 1. Radioterapie malé panve
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vykon s velmi vysokou morbiditou a mortalitou.
U nddor $ificich se smérem k mocovému mé-
chyfi lze provést pfedni exenteraci s ponechanim
konec¢niku a naopak u nador( Sificich se k rektu
|ze provést zadni exenteraci s ponechanim mo-
¢ového méchyre. Rozsahlejsi nddory viak vyza-
duji kompletni exenteraci s odstranénim nejen
nadoru, ale i mo¢ového méchyre a rekta. Tento
zakrok je nutné vzdy velmi zvazovat s ohledem
na celkovy stav pacientky a ocekdvané preZiti.

U pacientek neoperovanych, primarné léce-
nych kombinovanou radioterapii, Ize zvazovat
chirurgické fesenf pouze v piipadé centrélni re-
cidivy s vysokou obezfetnosti vzhledem k pred-
chozi aplikované vysoké davce zafen.

Radioterapie: Nejlepsf |écebné vysledky ma
u malych recidiv lokalizovanych centralné v pahylu
posevnim po primarni radikalni operaci bez pred-
chozi poopera¢niradioterapie. V téchto pfipadech
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Obrdzek 2. IMRT technika

Obrdzek 4. Vaginaini valec — izoddzovy plan
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se kombinuje zevni radioterapie fotony (v davce
45-60Gy) s vaginIni brachyterapif (do celkové dav-
ky 70-90Gy). Dnes vyhradné uzivdme brachytera-
pii s vysokym davkovym pifkonem (HDR) a dévku
aplikujeme individudng, pfipadné v kombinaci
s intersticiaIni brachyterapif. Cim mensi je celkovy
ozafovany objem, tim vétsi davku zéfeni mizeme
aplikovat a tim lepsijsou Ié¢ebné vysledky. Obecné
plati, ze dévka nad 70Gy vyrazné zlepsuje lokaIni
kontrolu i celkové preziti (obrazek 1).

U recidiv po priméami operaci a pooperacni
radioterapii (vétsinou zevni RT 45-50Gy na malou
panev a vaginalnf brachyterpii 10-15Gy v 5mm
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Obrdzek 5. Stinény valec

HDR) je lé¢ba méné Uspésna. Reiradiace je mozna
u malych lézf lokalizovanych napt. u stény panev-
ni. Zevni radioterapif (fotony) |ze aplikovat vétsi-
nou pouze davku paliativni (20-30Gy) pomoci
specialnich technik (IMRT, IGRT), (obrazek 2) pfi-
padné potencovat zevni radioterapii chemotera-
pif — cisplatinou 1x tydné. Vétsi davku Ize aplikovat
do malych loZisek extrakranidlni stereotaktickou
radioterapii ¢i radiochirurgii specidlné uzpdsobe-
nymi ozafovaci - jako je napt. Cyber-Knife.

Chemoterapie: \/ |é¢bé recidiv karcinomu
délozniho hrdla ma chemoterapie pouze palia-
tivni vyznam. Nejvetsi efekt Ize ocekavat od cis-
platiny, topotecanu, paklitaxelu, 5-fluorouracilu
a ifosfamidu.

Karcinom endometria

Primarni lé¢bou karcinomu endometria
je chirurgické fesenti (hysterektomie s oboustran-
nou salpingo-oophorektomif, s/bez lymfade-
nektomie, u non-endometroidnich karcinomd
omentektomie). Mezi rizikové faktory rekurence
patii zejména nezralost nadoru (G3), hluboky
prdnik do myometria a postizeni lymfatickych
uzlin, pfipadné lymfovaskularni invaze, velikost
nadoru, vyssi vék a postizeni doIniho segmen-
tu délozniho. Poopera¢ni radioterapie vyrazné
snizuje riziko vyskytu lokalni ¢i lokoregiondlni
recidivy (1). Kombinace obou metod viak zvysuje
riziko komplikaci. Dle dostupnych randomizova-
nych studif bylo prokazéno, Ze k zevni pooperac¢ni
radioterapii, resp. kombinaci s brachyterapif jsou
indikovany pouze pacientky vysokého rizika.
Pacientky nizkého rizika se pooperacné neozaruji
a pacientky stfedniho rizika jsou indikovény k sa-
mostatné pooperacni vaginalni brachyterapii (2).

Témér 80% recidiv se objevido 2 let od ope-
race a vice jak 70% je lokalizovano v oblasti pa-

hylu posevniho. Zde jsou velmi dobre lécitelné
a vylécitelné az v 73 %. Celkové 3leté preziti
u recidiv karcinomu endometria se udava 51 %.

Chirurgie: Chirurgické feseni je vhodné u pa-
hylovych recidiv u pacientek jiz dfive ozarenych.

Techniky jsou stejné jako u karcinomu hrdla.
Radioterapie: U diive neozatenych paci-
entek dosahuje velmi dobrych vysledkd. Zevni
radioterapie je limitovana citlivymi strukturami
v malé panvi, zejména klickami tenkého stfeva
a rektem. V pfipadé ozafovéani spadovych lym-
fatickych uzlin je nezbytné ozéreni'i paraaortal-
nich uzlin, které patfi k uzlindm regiondlnim. Zde
je nutné neprekrocit pfipustné davky na michu
a ledviny. Davky i techniky zevni radioterapie
jsou stejné jako u karcinomu délozniho hrdla.
U povrchnich recidiv postihujicich pouze
vaginalnf sliznici do hloubky 5 mm Ize pouzit
brachyterapii jako samostatnou kurativni meto-
du. Vaginalni valec, ktery se pouziva nejcastéji,
existuje v rlznych velikostech a je tfeba zvolit
maximalni velikost, aby sténa vaginy pfesné na-
lehla na jeho stény (obrazky 3,4). Je mozné pouzit
i stinény vélec, ktery je schopen ozafit napt. pouze
polovinu (zadni nebo predni sténu) nebo ¢tvrtinu
obvodu (obrazky 5, 6). Alternativou vaginalniho
valce je poutiti kolpostatu, ktery je vhodny zejmé-



Obrdzek 7. Intersticidlni brachyterapie — karcinom vaginy

nibrachyterapie —karcinomvulvy

.

na pro pacientky s uz$fm introitem a prostornéj-
$im posevnim pahylem. Je nezbytné, aby davka
dosdhla minimalné 60Gy v 5 mm od povrchu
vélce. VagindIni sténa je velmi odolna a snese
vysoké davky zéfeni. Vyhodou brachyterapie
je rychly ubytek davky smérem od zdroje, coz
pfindsi nejmensi riziko komplikaci ve srovnani
se zevn( radioterapii. V [é¢bé recidiv karcinomu
endometria vyuzivdme nejcasteji kombinaci ze-
vni radioterapie a brachyterapie (3). Davky zareni
jsou stejné jako u karcinomu délozniho hrdla.
V pfipadé posevnich recidiv s hloubkou vétsi
nez 5 mm je vhodné kombinovat intrakavitarni
brachyterapii s brachyterapif intersticialnf.

Chemoterapie: Jednd se o paliativni me-
todu a jeji uzitf je nutno vzdy zvazovat vzhle-
dem k prdmérnému vysokému veku pacientek.
Nejvyssi icinnost vykazuje kombinace karbopla-
tina a paklitaxel a dale pak cisplatina a doxoru-
bicin. Nejucinnégjsi je u serézniho papildrniho
karcinomu, ktery se chova c¢astecné jako ova-
ridInf. Cilena (biologicka) terapie je pfedmétem
studif, v popfedi zdjmu je zejména bevacizumab
(Avastin), monoklonalni protilatka cilena pro-
ti plazmatickému rdstovému faktoru cévniho
endotelu (VEGF), kterd jeho blokadou zpUsobi
normalizaci nddorového krevniho fecisté, regresi
nadorovych cév a zabrani novotvorbé cév (4).

Hormondilni lé¢ba: Karcinom endometria
vykazuje u 33 % pacientek pozitivni hormonalini
receptory, estrogenové a progesteronoveé. Tyto
pacientky c¢asto odpovidaji na hormonalni te-
rapii gestageny (Medroxyprogesteron acetat,
Megestrol acetat). PouZivaji se nejen u lokore-
gionalnich recidiv, ale zejména v metastatickém
stadiu. Jejich tolerance je velmi dobrd a i¢innost
je vysokd a dlouhodobd, zejména u plicnich me-
tastdz. Kontraindikaci jejich podavani je trombo-
embolickd nemoc (5).

Karcinom vaginy a vulvy

Jednd se o pomérné vzacné nadory dobfe
pristupné vysetfeni. Procento recidiv se odvijf
od velikosti primarniho nadoru a postizeni lymfa-
tickych uzlin. Chirurgickému fesent jsou pristupné
recidivy v oblasti vrcholu vaginy nebo éze loka-
lizované na vulvé. Ostatnf nadory jsou kandidaty
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na lécbu radioterapil. Lze pouZit jak samostatnou
brachyterapii, tak kombinaci se zevni radioterapi.
Vedle vagindIni brachyterapie vyuzivdme v této
lokalité ¢asto intersticidlni techniky pomocijehel
nebo plastikovych hadicek (obrazky 7, 8).

Karcinom ovarii

AZ75% primarnich karcinomd ovaria je dia-
gnostikovano v pokrocilém stadiu Ill C. Od to-
ho se odviji i ¢etnost recidiv, které mohou byt
lokalizované v malé panvi, v nadbfisku a velmi
Casto tvori drobné loZiskovy proces na serdézach
celé dutiny bfisni. Asi ve 20% pfipadu se recidi-
va objevi do 6 mésicl od skoncené terapie, ve
209% do 1 roku, ve 30% do 5 let, pouze asi 25%
zUstéva bez recidivy. Rozhodujicimi prognostic-
kymi faktory jsou rozsah plvodniho onemoc-
néni, reziduum nadoru po operaci a histopa-
tologicky typ. Pro epitelové nadory je typicka
elevace nadorového markru Ca125, kterd mize
predchdzet symptomy recidivy. Nabizi se pro-
to otédzka, zda zahdjit terapii jiz pfi elevaci Ca
125. Randomizovand studie MRC OV05/EORTC
55955 ,Casna versus odlozend lé¢ba relabujiciho
Ca ovaria” zpracovala velky soubor pacientek
(1442), randomizovano bylo 529 pacientek IIl.
stadia po standardni terapii, které byly sledovény
kazdé 3 mésice a pfi dvojndsobném vzestupu Ca
125 rozdéleny do 2 ramen - a) Ié¢ba ¢asna, b)
|é¢ba odloZena do prikazu tumoru. Nebyl shle-
dan rozdil v celkovém preZiti a u pacientek léce-
nych ¢asné doslo ke zhorsenf kvality Zivota (6).

Chirurgie: Je zékladn{ primadmi Ié¢bou kar-
cinomu ovarii a mé vyznam i jako R1 resekce ve
smyslu debulkingu, zmenseni nddorové masy
(7).V piipadé recidivy ma vyznam kurativni, po-
kud se podafi recidiva odstranit celd, paliativnf
efekt je vyznamny napf. v pfipadé uvolnénf stre-
va pfiiledznim stavu.

Chemoterapie: Na rozdil od predchozich
gynekologickych malignit ma chemoterapie
u karcinomu ovarif velky vyznam. Z cytostatik
maji nejvétsf ucinnost platinové derivaty, kte-
ré jsou soucasti i primarni terapie. Dllezitym
momentem pro lé¢bu ovaridlnich karcinom?
je ¢asovy faktor, za jak dlouho od skonc¢ené
primdrn{ terapie se relaps onemocnéni obje-
vi. Za platina-rezistentni je povazovdna nemoc
s progresi do 6 mésict po ukonceni primarni
[écby. Primédrné refrakterni onemocnéni, kdy
dochazi k progresi nddoru v pribéhu primarni
cytostatické lé¢by, se rovnéz radi mezi platina-
-rezistentni. Pfi progresi za vice nez 6 mésicl
je nemoc povazovana za platina-senzitivni
a dvojkombinace cytostatik platina a paklitaxel
dokaZe navodit remisi a oddalit progresi o fadu
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mésicl i let. Studie zabyvajici se U¢innosti poda-
vani trojkombinace (pfidanf dalsiho cytostatika
k osvédcené dvojkombinaci) nepotvrdily jejf
prinos (8, 9, 10). U platina rezistentnich nador(
se doporucuje chemoterapie 2. fady, nejc¢astéji
ve formé monoterapie (topotekan, gemcitabin,
pegylovany doxorubicin, paklitaxel, docetaxel).
Jejich Gc¢innost se udava v rozmezi 6-25% (11).
Biologickd (cilend) Ié¢ba: Nadory ovari jsou
bohaté zésobovany krvi a maji vysoké hladiny
VEGF (vaskularni endotelovy rlstovy faktor), coz
je spojeno s progresi nemocf a Spatnou pro-
gnozou. Bevacizumab (Avastin) je monoklondlini
protildtka, kterd vazbou na VEGF normalizuje
nadorové krevni feciste, plsobi regresi nadoro-
vych cév a brani novotvorbé cév. Jeho Ucinnost
v terapii ovaridlniho karcinomu prokazala fada
studif (ICON7, Ocean, GOG0218). Na konci roku
2011 Evropska komise schvélila pouzivani bevaci-
zumabu v kombinaci se standardni chemoterapif
(karboplatina/paklitaxel) v 1é¢bé 1. linie pacien-
tek s pokrocilym stadiem karcinomu ovaria (lll,,
IV)) a u relapst platina senzitivnich pacientek (12,
13).V Ceské republice je dnes zatazen do 1. linie
chemoterapie pacientek s pokrocilym ovarialnim
karcinomem. Léc¢ba relapst do této indikace
zatim nespada. Z dalsich antiangiogennich 13-
tek je zkouman protein aflibercept. Z dalsich
biologickych preparatd, které jsou pfedmétem
studif a které jevi afinitu k 1é¢bé ovarialniho karci-
nomu se fadi inhibitory PARP (olaparib, iniparib,
veliparib), které zastavuji bunécny cyklus nado-
rovych bunék a zpUsobuji apoptézu. Mezi dalsi
zkoumané latky patii napf. Sorafenib, Pazopanib,
Brivanib, Vatanalib, Lurbinectedin (PM 01183),
Trebananib (AMG-386), Alisertib (MLN 8237),
Cyclin aj.V soucasné dobé se do popfedizéjmu
dostédva imunoterapie cestou studif (14).
Radioterapie: \/ 1é¢bé relapst ovaridlnich
karcinomd nemad zdsadni vyznam, pfesto ji nelze
opomenout. M4 dobry efekt v pfipadé loka-
lizovanych recidiv napf. v malé panvi, kdy Ize
do malého objemu aplikovat dostatecné velkou
davku. V pfipadé drobné loZiskového rozsevu
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po dutiné bfisni Ize ozéfit celé bficho (WART —
whole abdomen radiotherapy) od kopulf branice
aZ po dno panevni. Problémem je velky objem,
do néhoz Ize aplikovat ddvku maximalné 30Gy.
Lze vSak doozafit mensi objem do radikéIni dav-
ky. Existuji studie, které porovnavaji efekt WART
oproti chemoterapii (karboplatina a paklitaxel).
Viysledky neprokazuji benefit radioterapie (4).
Hormondlni'terapie: Po vycerpani moznos-
ti 1é¢by cytostatiky je mozné vyuzit paliativni
uc¢inek hormonalni terapie. Mezi pouzivané
preparaty patfi antiestrogeny (tamoxifen), inhi-
bitory aromatéz (letrozol, anastrozol) a analoga
gonadoliberind. Gestageny (megestrol acetat)
se pouzivajf spise pro jejich roborujici U¢inek.

Zaveér

Vyznam dobre indikované a kvalitné prove-
dené primarni terapie gynekologickych malig-
nit je nezbytny. Rozhodovani by mélo probihat
v multioborovém odborném tymu, kde kromé
chirurga s gynekologicko-onkologickou erudici
by nemél chybét onkolog (klinicky a radia¢ni)
a patolog. Terapie by méla probihat v dobfe
vybavenych centrech, kde kromé kvalitniho
technického vybaveni je i zkuseny odborny
tym. V pfipadé jiz vzniklé recidivy onemocnénti
je nutné zvazit moznost kurability procesu a ri-
ziko morbidity. Musime si uvédomit, Ze nejvétsi
komplikacf pro pacienta je perzistence onemoc-
nénti. Pro pacientky ve Spatném celkovém stavu
je dobrou volbou symptomaticka terapie
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