
235

www.onkologiecs.cz | 2015; 9(5) | Onkologie

Přehledové články

Úvod
Primární radikální terapie zhoubných gyneko-

logických nádorů, správně indikovaná a kvalitně 

provedená, je zárukou nízkého výskytu recidiv. 

S pokročilostí nádorového onemocnění logic-

ky vzrůstá počet recidiv, nejčastěji do dvou let 

od skončené terapie, není ale výjimkou, že se obje-

ví s velkou latencí i několika let. Pravděpodobnost 

vyléčení úzce souvisí s velikostí recidivy, s jejím 

uložením a celkovým stavem pacientky. Velmi 

limitujícím faktorem je předchozí prodělaná te-

rapie. Chirurgickému řešení jsou přístupné menší 

nádory, spíše centrálně uložené v pánvi u pacien-

tek v dobrém celkovém stavu. Pokud pacientka 

nebyla dříve ozařována, pak má radioterapie velký 

léčebný potenciál. Využívá se zevní radioterapie, 

brachyterapie a případně kombinaci obou me-

tod. Pokud pacientka prodělala již dříve zevní 

radioterapii, je nutné možnost reiradiace velmi 

zvažovat, neboť dávku dříve aplikovanou nelze 

opomenout. Zdravé tkáně mají určitou toleranci 

k záření a její překročení vede k jejich poškození. 

Chemoterapie má své místo v léčbě zejména 

recidiv ovariálních nádorů, případně potencuje 

účinek radioterapie. Významný rozdíl je ve vý-

skytu a možnosti terapie recidiv dolního genitálu 

(nádor děložního hrdla, vaginy a vulvy), nádorů 

děložního těla a nádorů ovariálních. Nutno říci, že 

neexistují randomizované studie ani doporučující 

standardy léčby recidiv gynekologických malignit.

Karcinom děložního hrdla
Příčinou vzniku lokální recidivy, jak po pri-

mární léčbě chirurgické tak radiační, je nejčastěji 

nezralý (G3) objemný (bulky) tumor a postižení 

lymfatických uzlin. Do 2 let od skončené tera-

pie vzniká u této diagnózy 76 % recidiv a téměř 

třetina s latencí více let. S recidivou přežívá více 

než 3 roky 6 % nemocných.

Významným prognostickým znakem je veli-

kost recidivy. Nejlepší prognózu mají pacientky 

s recidivou do velikosti 3 cm v oblasti pahýlu po-

ševního po předchozí operaci. Jejich 10leté přežití 

se udává 52 %, u nehmatných lézí až 72 %, naopak 

u hmatných 48 %. S velikostí recidivy nad 3 cm 

výrazně klesá šance na dlouhodobé vyléčení.

Chirurgie: Uplatňuje se zejména u recidiv 

uložených centrálně v pánvi u pacientek po pri-

mární operaci v celkově dobrém stavu. Malé 

nádory, které nejsou fixované ke střevu či mo-

čovému měchýři, lze obvykle extirpovat. Větší 

nádory, nebo nádory fixované jsou řešitelné větši-

nou pouze exenterací pánve. Jedná se o náročný 

výkon s velmi vysokou morbiditou a mortalitou. 

U nádorů šířících se směrem k močovému mě-

chýři lze provést přední exenteraci s ponecháním 

konečníku a naopak u nádorů šířících se k rektu 

lze provést zadní exenteraci s ponecháním mo-

čového měchýře. Rozsáhlejší nádory však vyža-

dují kompletní exenteraci s odstraněním nejen 

nádoru, ale i močového měchýře a rekta. Tento 

zákrok je nutné vždy velmi zvažovat s ohledem 

na celkový stav pacientky a očekávané přežití.

U pacientek neoperovaných, primárně léče-

ných kombinovanou radioterapií, lze zvažovat 

chirurgické řešení pouze v případě centrální re-

cidivy s vysokou obezřetností vzhledem k před-

chozí aplikované vysoké dávce záření.

Radioterapie: Nejlepší léčebné výsledky má 

u malých recidiv lokalizovaných centrálně v pahýlu 

poševním po primární radikální operaci bez před-

chozí pooperační radioterapie. V těchto případech 
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Obrázek 1. Radioterapie malé pánve
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se kombinuje zevní radioterapie fotony (v dávce 

45–60Gy) s vaginální brachyterapií (do celkové dáv-

ky 70–90Gy). Dnes výhradně užíváme brachytera-

pii s vysokým dávkovým příkonem (HDR) a dávku 

aplikujeme individuálně, případně v kombinaci 

s intersticiální brachyterapií. Čím menší je celkový 

ozařovaný objem, tím větší dávku záření můžeme 

aplikovat a tím lepší jsou léčebné výsledky. Obecně 

platí, že dávka nad 70Gy výrazně zlepšuje lokální 

kontrolu i celkové přežití (obrázek 1).

U recidiv po primární operaci a pooperační 

radioterapii (většinou zevní RT 45–50Gy na malou 

pánev a vaginální brachyterpii 10–15Gy v 5mm 

HDR) je léčba méně úspěšná. Reiradiace je možná 

u malých lézí lokalizovaných např. u stěny pánev-

ní. Zevní radioterapií (fotony) lze aplikovat větši-

nou pouze dávku paliativní (20–30Gy) pomocí 

speciálních technik (IMRT, IGRT), (obrázek 2) pří-

padně potencovat zevní radioterapii chemotera-

pií – cisplatinou 1x týdně. Větší dávku lze aplikovat 

do malých ložisek extrakraniální stereotaktickou 

radioterapií či radiochirurgií speciálně uzpůsobe-

nými ozařovači – jako je např. Cyber-Knife.

Chemoterapie: V léčbě recidiv karcinomu 

děložního hrdla má chemoterapie pouze palia-

tivní význam. Největší efekt lze očekávat od cis-

platiny, topotecanu, paklitaxelu, 5-fluorouracilu 

a ifosfamidu.

Karcinom endometria
Primární léčbou karcinomu endometria 

je chirurgické řešení (hysterektomie s oboustran-

nou salpingo-oophorektomií, s/bez lymfade-

nektomie, u non-endometroidních karcinomů 

omentektomie). Mezi rizikové faktory rekurence 

patří zejména nezralost nádoru (G3), hluboký 

průnik do myometria a postižení lymfatických 

uzlin, případně lymfovaskulární invaze, velikost 

nádoru, vyšší věk a postižení dolního segmen-

tu děložního. Pooperační radioterapie výrazně 

snižuje riziko výskytu lokální či lokoregionální 

recidivy (1). Kombinace obou metod však zvyšuje 

riziko komplikací. Dle dostupných randomizova-

ných studií bylo prokázáno, že k zevní pooperační 

radioterapii, resp. kombinaci s brachyterapií jsou 

indikovány pouze pacientky vysokého rizika. 

Pacientky nízkého rizika se pooperačně neozařují 

a pacientky středního rizika jsou indikovány k sa-

mostatné pooperační vaginální brachyterapii (2).

Téměř 80 % recidiv se objeví do 2 let od ope-

race a více jak 70 % je lokalizováno v oblasti pa-

hýlu poševního. Zde jsou velmi dobře léčitelné 

a vyléčitelné až v 73 %. Celkové 3leté přežití 

u recidiv karcinomu endometria se udává 51 %.

Chirurgie: Chirurgické řešení je vhodné u pa-

hýlových recidiv u pacientek již dříve ozářených. 

Techniky jsou stejné jako u karcinomu hrdla.

Radioterapie: U dříve neozářených paci-

entek dosahuje velmi dobrých výsledků. Zevní 

radioterapie je limitována citlivými strukturami 

v malé pánvi, zejména kličkami tenkého střeva 

a rektem. V případě ozařování spádových lym-

fatických uzlin je nezbytné ozáření i paraaortál-

ních uzlin, které patří k uzlinám regionálním. Zde 

je nutné nepřekročit přípustné dávky na míchu 

a ledviny. Dávky i techniky zevní radioterapie 

jsou stejné jako u karcinomu děložního hrdla.

U povrchních recidiv postihujících pouze 

vaginální sliznici do hloubky 5 mm lze použít 

brachyterapii jako samostatnou kurativní meto-

du. Vaginální válec, který se používá nejčastěji, 

existuje v různých velikostech a je třeba zvolit 

maximální velikost, aby stěna vaginy přesně na-

lehla na jeho stěny (obrázky 3, 4). Je možné použít 

i stíněný válec, který je schopen ozářit např. pouze 

polovinu (zadní nebo přední stěnu) nebo čtvrtinu 

obvodu (obrázky 5, 6). Alternativou vaginálního 

válce je použití kolpostatu, který je vhodný zejmé-

Obrázek 2. IMRT technika

Obrázek 3. Vaginální válec pro brachyterapii

Obrázek 4. Vaginální válec – izodózový plán

Obrázek 5. Stíněný válec

Obrázek 6. Stíněný válec – průřez
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na pro pacientky s užším introitem a prostorněj-

ším poševním pahýlem. Je nezbytné, aby dávka 

dosáhla minimálně 60Gy v 5 mm od povrchu 

válce. Vaginální stěna je velmi odolná a snese 

vysoké dávky záření. Výhodou brachyterapie 

je rychlý úbytek dávky směrem od zdroje, což 

přináší nejmenší riziko komplikací ve srovnání 

se zevní radioterapií. V léčbě recidiv karcinomu 

endometria využíváme nejčastěji kombinaci ze-

vní radioterapie a brachyterapie (3). Dávky záření 

jsou stejné jako u karcinomu děložního hrdla. 

V případě poševních recidiv s hloubkou větší 

než 5 mm je vhodné kombinovat intrakavitární 

brachyterapii s brachyterapií intersticiální.

Chemoterapie: Jedná se o paliativní me-

todu a její užití je nutno vždy zvažovat vzhle-

dem k průměrnému vysokému věku pacientek. 

Nejvyšší účinnost vykazuje kombinace karbopla-

tina a paklitaxel a dále pak cisplatina a doxoru-

bicin. Nejúčinnější je u serózního papilárního 

karcinomu, který se chová částečně jako ova-

riální. Cílená (biologická) terapie je předmětem 

studií, v popředí zájmu je zejména bevacizumab 

(Avastin), monoklonální protilátka cílená pro-

ti plazmatickému růstovému faktoru cévního 

endotelu (VEGF), která jeho blokádou způsobí 

normalizaci nádorového krevního řečiště, regresi 

nádorových cév a zabrání novotvorbě cév (4).

Hormonální léčba: Karcinom endometria 

vykazuje u 33 % pacientek pozitivní hormonální 

receptory, estrogenové a progesteronové. Tyto 

pacientky často odpovídají na hormonální te-

rapii gestageny (Medroxyprogesteron acetát, 

Megestrol acetát). Používají se nejen u lokore-

gionálních recidiv, ale zejména v metastatickém 

stadiu. Jejich tolerance je velmi dobrá a účinnost 

je vysoká a dlouhodobá, zejména u plicních me-

tastáz. Kontraindikací jejich podávání je trombo-

embolická nemoc (5).

Karcinom vaginy a vulvy
Jedná se o poměrně vzácné nádory dobře 

přístupné vyšetření. Procento recidiv se odvíjí 

od velikosti primárního nádoru a postižení lymfa-

tických uzlin. Chirurgickému řešení jsou přístupné 

recidivy v oblasti vrcholu vaginy nebo léze loka-

lizované na vulvě. Ostatní nádory jsou kandidáty 

na léčbu radioterapií. Lze použít jak samostatnou 

brachyterapii, tak kombinaci se zevní radioterapií. 

Vedle vaginální brachyterapie využíváme v této 

lokalitě často intersticiální techniky pomocí jehel 

nebo plastikových hadiček (obrázky 7, 8).

Karcinom ovarií
Až 75 % primárních karcinomů ovaria je dia-

gnostikováno v pokročilém stadiu III C. Od to-

ho se odvíjí i četnost recidiv, které mohou být 

lokalizované v malé pánvi, v nadbřišku a velmi 

často tvoří drobně ložiskový proces na serózách 

celé dutiny břišní. Asi ve 20 % případů se recidi-

va objeví do 6 měsíců od skončené terapie, ve 

20 % do 1 roku, ve 30 % do 5 let, pouze asi 25 % 

zůstává bez recidivy. Rozhodujícími prognostic-

kými faktory jsou rozsah původního onemoc-

nění, reziduum nádoru po operaci a histopa-

tologický typ. Pro epitelové nádory je typická 

elevace nádorového markru Ca125, která může 

předcházet symptomy recidivy. Nabízí se pro-

to otázka, zda zahájit terapii již při elevaci Ca 

125. Randomizovaná studie MRC OV05/EORTC 

55955 „Časná versus odložená léčba relabujícího 

Ca ovaria“ zpracovala velký soubor pacientek 

(1 442), randomizováno bylo 529 pacientek III. 

stadia po standardní terapii, které byly sledovány 

každé 3 měsíce a při dvojnásobném vzestupu Ca 

125 rozděleny do 2 ramen – a) léčba časná, b) 

léčba odložená do průkazu tumoru. Nebyl shle-

dán rozdíl v celkovém přežití a u pacientek léče-

ných časně došlo ke zhoršení kvality života (6).

Chirurgie: Je základní primární léčbou kar-

cinomu ovarií a má význam i jako R1 resekce ve 

smyslu debulkingu, zmenšení nádorové masy 

(7). V případě recidivy má význam kurativní, po-

kud se podaří recidiva odstranit celá, paliativní 

efekt je významný např. v případě uvolnění stře-

va při ileózním stavu.

Chemoterapie: Na rozdíl od předchozích 

gynekologických malignit má chemoterapie 

u karcinomu ovarií velký význam. Z cytostatik 

mají největší účinnost platinové deriváty, kte-

ré jsou součástí i primární terapie. Důležitým 

momentem pro léčbu ovariálních karcinomů 

je časový faktor, za jak dlouho od skončené 

primární terapie se relaps onemocnění obje-

ví. Za platina-rezistentní je považována nemoc 

s progresí do 6 měsíců po ukončení primární 

léčby. Primárně refrakterní onemocnění, kdy 

dochází k progresi nádoru v průběhu primární 

cytostatické léčby, se rovněž řadí mezi platina-

-rezistentní. Při progresi za více než 6 měsíců 

je nemoc považována za platina-senzitivní 

a dvojkombinace cytostatik platina a paklitaxel 

dokáže navodit remisi a oddálit progresi o řadu 

Obrázek 8. Intersticiální brachyterapie – karcinom vulvy

Obrázek 7.  Intersticiální brachyterapie – karcinom vaginy
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měsíců i let. Studie zabývající se účinností podá-

vání trojkombinace (přidání dalšího cytostatika 

k osvědčené dvojkomb inaci) nepotvrdily její 

přínos (8, 9, 10). U platina rezistentních nádorů 

se doporučuje chemoterapie 2. řady, nejčastěji 

ve formě monoterapie (topotekan, gemcitabin, 

pegylovaný doxorubicin, paklitaxel, docetaxel). 

Jejich účinnost se udává v rozmezí 6–25 % (11).

Biologická (cílená) léčba: Nádory ovarií jsou 

bohatě zásobovány krví a mají vysoké hladiny 

VEGF (vaskulární endotelový růstový faktor), což 

je spojeno s progresí nemocí a špatnou pro-

gnózou. Bevacizumab (Avastin) je monoklonální 

protilátka, která vazbou na VEGF normalizuje 

nádorové krevní řečiště, působí regresi nádoro-

vých cév a brání novotvorbě cév. Jeho účinnost 

v terapii ovariálního karcinomu prokázala řada 

studií (ICON7, Ocean, GOG0218). Na konci roku 

2011 Evropská komise schválila používání bevaci-

zumabu v kombinaci se standardní chemoterapií 

(karboplatina/paklitaxel) v léčbě 1. linie pacien-

tek s pokročilým stadiem karcinomu ovaria (III., 

IV.) a u relapsů platina senzitivních pacientek (12, 

13). V České republice je dnes zařazen do 1. linie 

chemoterapie pacientek s pokročilým ovariálním 

karcinomem. Léčba relapsů do této indikace 

zatím nespadá. Z dalších antiangiogenních lá-

tek je zkoumán protein aflibercept. Z dalších 

biologických preparátů, které jsou předmětem 

studií a které jeví afinitu k léčbě ovariálního karci-

nomu se řadí inhibitory PARP (olaparib, iniparib, 

veliparib), které zastavují buněčný cyklus nádo-

rových buněk a způsobují apoptózu. Mezi další 

zkoumané látky patří např. Sorafenib, Pazopanib, 

Brivanib, Vatanalib, Lurbinectedin (PM 01183), 

Trebananib (AMG–386), Alisertib (MLN 8237), 

Cyclin I aj. V současné době se do popředí zájmu 

dostává imunoterapie cestou studií (14).

Radioterapie: V léčbě relapsů ovariálních 

karcinomů nemá zásadní význam, přesto ji nelze 

opomenout. Má dobrý efekt v případě loka-

lizovaných recidiv např. v malé pánvi, kdy lze 

do malého objemu aplikovat dostatečně velkou 

dávku. V případě drobně ložiskového rozsevu 

po dutině břišní lze ozářit celé břicho (WART – 

whole abdomen radiotherapy) od kopulí bránice 

až po dno pánevní. Problémem je velký objem, 

do něhož lze aplikovat dávku maximálně 30Gy. 

Lze však doozářit menší objem do radikální dáv-

ky. Existují studie, které porovnávají efekt WART 

oproti chemoterapii (karboplatina a paklitaxel). 

Výsledky neprokazují benefit radioterapie (4).

Hormonální terapie: Po vyčerpání možnos-

ti léčby cytostatiky je možné využít paliativní 

účinek hormonální terapie. Mezi používané 

preparáty patří antiestrogeny (tamoxifen), inhi-

bitory aromatáz (letrozol, anastrozol) a analoga 

gonadoliberinů. Gestageny (megestrol acetát) 

se používají spíše pro jejich roborující účinek.

Závěr
Význam dobře indikované a kvalitně prove-

dené primární terapie gynekologických malig-

nit je nezbytný. Rozhodování by mělo probíhat 

v multioborovém odborném týmu, kde kromě 

chirurga s gynekologicko-onkologickou erudicí 

by neměl chybět onkolog (klinický a radiační) 

a patolog. Terapie by měla probíhat v dobře 

vybavených centrech, kde kromě kvalitního 

technického vybavení je i zkušený odborný 

tým. V případě již vzniklé recidivy onemocnění 

je nutné zvážit možnost kurability procesu a ri-

ziko morbidity. Musíme si uvědomit, že největší 

komplikací pro pacienta je perzistence onemoc-

nění. Pro pacientky ve špatném celkovém stavu 

je dobrou volbou symptomatická terapie
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