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Komplexni lé¢ba karcinomu hrdla délohy nutné vyzaduje mezioborovou spolupraci. Casna stadia nemoci jsou fesena radikalné
adekvatnim chirurgickym vykonem. Lokélné ¢i regionélné pokrocilé onemocnéni [é¢ime definitivni chemoradioterapii s kura-
tivnim zamérem. Cileny chirurgicky vykon ¢i radioterapii Ize efektivné vyuzit také v paliativni |é¢bé rekurentniho, perzistujiciho
¢i metastatického onemocnéni. Systémova lé¢ba pak mize najit své uplatnéni napftic stadii této nemoci, at uz s predoperac-
nim, konkomitantnim ¢i paliativnim zdmérem. Cilem tohoto ¢lanku je poskytnout pfehled vyuziti systémové [éCby v terapii
karcinomu hrdla délohy.
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Systemic therapy in the treatment of uterine cervix carcinoma

Comprehensive treatment of cervical carcinoma patients necessarily requires interdisciplinary cooperation. Early stage disease is
radically solved by adequate surgical intervention. Locally or regionally advanced disease is treated by definitive chemoradiation with
curative intent. Surgery and radiotherapy may be utilized effectively in the palliative treatment of recurrent, persistent, or metastatic
disease. Systemic treatment has its use across most stages of this malignancy, whether in the neoadjuvant, concomitant, or palliative
setting. The aim of this article is to provide the review of systemic therapy utilization in the treatment of uterine cervix carcinoma.
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Systémova terapie nachazf své uplatnéni
v |é¢bé vétsiny stadif karcinomu hrdla délohy,
at uz v predoperacnim, konkomitantnim ¢i pa-
liativnim podani. Jeji poufZiti je opodstatnéno
tficetiletymi zkuSenostmi oboru a zejména pak
vysledky randomizovanych studit. Tento ¢lanek
si klade za cil poskytnou kratky prehled vyuziti
chemoterapie a cflené lé¢by v boji s karcino-
mem délozniho hrdla.

Neoadjuvantni chemoterapie
Zatimco ¢asna stadia FIGO IA1-1B1 jsou
konsenzualné |é¢ena primarnim radikalnim
chirurgickym pfistupem, u stadii IB2-1A2 sta-
le nepanuje jednoznacny konsenzus. Vétsina
onkologickych center v USA a zédpadnf Evropé,
disponuijicich kvalitni radioterapii, preferuje v 1é¢-
bé téchto nadorl definitivni chemoradioterapii.

Na pracovistich s hdfe dostupnou radioterapif
jsou tato stadia stale 1é¢ena radikalni hysterek-
tomii, pfipadné neoadjuvantni chemoterapif
nasledovanou radikaIni hysterektomii. Cilem
neoadjuvantni chemoterapie u ¢asnych bulky
onemocnenti je jednak predoperacni redukce
objemu nddorového postizeni, ale zejména pak
snizenf rizika pritomnosti rizikovych faktord pred-
urcujicich pacientky k pooperac¢ni radioterapii
(velikost nddoru, hloubka invaze, pfftomnost
lymfangioinvaze) ¢i poopera¢ni chemoradiotera-
pii (pozitivni resekéni okraj, pozitivni parametria
¢i pozitivni lymfatické uzliny) (1). Pacientky, které
musi podstoupit adjuvantni radioterapii po pfed-
chozi neoadjuvantni chemoterapii a radikalnf
hysterektomii, jsou zatizeny nadmérnym rizikem
polécebné morbidity, plynouci z nadmérného
uzivani multimodalni 1é¢by.

Oproti primarni radikaInf hysterektomii viak
predopera¢ni chemoterapie nepfindsi zlepseni
preziti pacientek s ¢asnym karcinomem hrdla
délohy (1-4). Frekvenci léCebnych odpovédiIze
zvysit davkove denznimi kombinovanymi rezimy
predoperacni chemoterapie (5). Neoadjuvantni
chemoterapie viak stale nenf na drovni eviden-
ce-based mezindrodnich doporuceni vhodna
pro lécbu pacientek mimo klinické studie, ze-
jména pak postradame jeji pfimé srovnani's de-

finitivni chemoradioterapil.

Konkomitantni chemoterapie
Hned nékolik randomizovanych studif a dvé
metaanalyzy prokazaly, ze konkomitantni chemo-
terapie podavand béhem definitivni radiotera-
pie lokaIné ¢i regiondlné pokrocilého karcinomu
hrdla délohy vyrazné zlepsuje celkové preziti,
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Obr. 1. Historicky vyvoj systémové lécby a preZivdni pacientek s metastazujicim, recidivujicim Ci perzistujicim

karcinomem hrdla délohy
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i preziti bez zndmek nemoci ve srovnani s radio-
terapif samotnou (6, 7). Konkomitantni podani
cytotoxické 1é¢by zvysuje citlivost onemocné-
ni k radioterapii a soucasné zlepsuje distan¢ni
kontrolu mikroskopického sifeni nemodi. V této
indikaci byly napfi¢ studiemi hodnoceny riizné
rezimy chemoterapie, napf. hydroxyurea vs. cis-
platina/5-fluorouracil (studie GOG 85); cisplatina
vs. cisplatina/5-FU/hydroxyurea vs. hydroxyurea
(GOG 120); cisplatina/5FU (RTOG 90-01); cisplatina
(GOG 123, NCIQ); cisplatina vs. 5-FU (GOG 165).
Jako vitézny rezim s nejvétsi podporou dat z ran-
domizovanych studif vzedla cisplatina v davce 40
mg/m? aplikovéna 1x tydné béhem radioterapie,
v celkovém poctu 5-6 cykld. Dodrzeni davkové
denzity konkomitantni chemoterapie i jeji eska-
lace pak mtze mitvliv na lé¢ebné vysledky (8-11).
Pridani cisplatiny ve stejném déavkovani
pfineslo zlepseni preZitf také u pacientek pod-
stupujicich pooperac¢ni radioterapii pro pfitom-
nost faktor( vysokého rizika rekurence (pozitiv-
ni resekeni okraje, pozitivni parametria, nebo
pozitivni uzliny). U téchto pacientek tak diky
vysledkim studie SWOG 8797 doporucujeme
adjuvantni konkomitantni chemoradioterapii
(12). Podanf samotné adjuvantni chemoterapie
bez adjuvantni radioterapie nenf u karcinomu
hrdla délohy podpofeno prospektivnimi daty.

Paliativni chemoterapie
Systémova chemoterapie ma své dominantni

uplatnéni zejména v paliativni 1é¢bé rekurentni-
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ho, perzistujictho & metastazujiciho karcinomu
hrdla délohy, kdy nelze pomyslet na vyléceni za-
chrannym chirurgickym zakrokem ¢i radioterapii.
Zakladnim pfedpokladem paliativni systémové
lécby, tohoto nynijiz nevylécitelného onemocnéni,
je snaha o zmirnénf potizi zplsobenych nddoro-
vym rlstem, které nelze paliativné fesit radioterapif
¢i chirurgicky. Od Gcinné paliativn( systémoveé [écby
také ocekdvame oddaleni progrese nadorového
onemocnéni a negativnich priznakd s progresf
spojenych, pfipadné prodlouZeni Zivota pacientek,
pokud mozno pii zachovani jeho kvality.

Cisplatina

V monoterapii dlazdicobuné¢ného karci-
nomu hrdla délohy bylo testovano celkem 58
cytotoxickych latek. Pouze 21 z nich dosédhlo
frekvence odpovédi (Response Rate, RR) > 15 %.
Nejlepsich odpovédi bylo dosazeno cisplati-
nou (23 %), karboplatinou (15 %), ifosfamidem
(229%), 5-fluorouracilem (20 %), doxorubicinem
(17 %), paclitaxelem (17 %), topotecanem (19 %),
a methotrexdtem (18 %) (13). Cisplatina pak byla
studiemi GOG 43 (14) a GOG 64 (15) extenzivné
testovana v rliznych davkach a rezimech podani.
Tyto studie vedly k zavérlim, Ze cisplatina je v lé¢-
bé dlazdicobuné¢ného cervikalniho karcinomu
velmi efektivni pfi davce 50 mg/m? nitrozilné pfi
rychlosti podani 1 mg za minutu kazdé 3 tyd-
ny; a Zze zvysenf davky na 100 mg/m? sice vede
k malému a statisticky vyznamnému zlepseni

lé¢ebné odpovédi, ale bez odpovidajiciho zlep-
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senf celkového preZiti (Overall Survival, OS), &i
preziti bez zndmek progrese (Progression-free
Survival, PFS). Dalsim ddlezitym zjisténim bylo, ze
prolongované infuze cisplatiny na 24 hodin nema
ve srovnani s rychlou infuzi zadny pozitivni vliv
na lécebné vysledky, pfesto Ze pfindsi méné ne-
volnosti a zvraceni. Studie GOG 43 a GOG 64 tak
stanovily cisplatinu v ddvce 50 mg/m? pfi rychlosti
podani 1 mg/min a 3 tydny novym standardem
lé¢by metastazujiciho a recidivujiciho karcinomu
hrdla délohy na vice nez 10 nasleduijicich let.

Kombinované rezimy
chemoterapie

Po uvedeni cisplatiny jako |é¢ebného stan-
dardu bylo publikovano nékolik mensich a ne-
randomizovanych klinickych studii, kombinujicich
rlizné cytostatika v lé¢bé cervikalniho karcinomu.
Zejména rezimy obsahujici cisplatinu jevily opét
vysoké frekvence lé¢ebnych odpovédi, obzvlds-
té u dosud nelécenych pacientek. V roce 1997
byly publikovany vysledky randomizované stu-
die GOG 110, ktera prokazala zlepseni RR a PFS
po pridéani ifosfamidu k cisplating, ve srovnani
s monoterapif cisplatinou. Pridani ifosfamidu k cis-
platiné vsak neved|o k signifikantnimu prodlou-
zeni OS (16). Navzdory Uspéchu kombinovaného
rezimu cisplatiny s ifosfamidem, nepfinesla ve
studii GOG 149 dalsi intenzifikace rezimu pfidanim
bleomycinu zddny ocekdvany lécebny vysledek
(17). Standardem lécby tak na dal3f roky zUstal
reZim cisplatina/ifosfamid. V nasledujicich letech
prokazaly dalsf randomizované studie (GOG 169,
GOG 179, GOG 204) obdobné zlepseni RR a PFS
pii kombinaci cisplatiny s paclitaxelem, gemcita-
binem, vinorelbinem ¢i topotekanem ve srovnan{
s monoterapii cisplatinou. Obdobné jako u ifosfa-
midu v3ak nebylo dosazeno odpovidajiciho zlep-
Senf celkového prezit (18-20). V pfimém srovnani
pak byly tyto kombinované rezimy v parametru
celkového pre7iti zcela srovnatelné (20), nicméné
rezim cisplatina/paclitaxel dosahl dosud nejdelsi-
ho medidnu celkového preziti (12,9 mésicU) a pfi
jednoduchosti podéni a ponékud pfiznivéjsimu
profilu nezaddoucich ucinkl se stal rezimem prvni
volby pro Ié¢bu metastazujiciho, recidivujiciho
¢i perzistujiciho dlazdicobunécného karcinomu
hrdla délohy.

Navzdory absenci signifikantniho zlepseni
celkového preziti v jednotlivych studiich, doslo
béhem 20 let k pozvolnému prodlouzeni media-
nu preZitl pacientek ze 7,1 mésicd na 12,9 meésicd.
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Znacnou meérou k tomu pfispél omezeny pocet
pacientek v jednotlivych ramenech k nalezeni
statisticky signifikantnich rozdill v celkovém
preZiti. Odpoved na lé¢bu v téchto studiich byla
také vyrazné ovlivnéna rozsahem vstupniho one-
mocnéni, mistem recidivy u rekurentniho one-
mocnéni a jeho predchozi lé¢bou. Onemocnéni
progredujici v misté po predchozi radioterapii
byla vice rezistentni k jakékoliv cytostatické lé¢-
bé. Negativnim prediktivnim faktorem Gcinnos-
ti lé¢by byla také predchozi aplikace cisplatiny
v ramci chemoradioterapie lokalné a regionalné
pokrocilych onemocnénti, a také kratka doba od
ukonceni primarni terapie do zahajeni systémové
|é¢by pro relabujicf onemocnéni.

Karboplatina

Data pro nahrazeni cisplatiny karboplatinou
jsou velmiomezend. Opirajf se prakticky jen o dvé
studie, z nihz jedna byla zna¢né limitovana po-
Ctem pacientek (21) a druha (pozn. prezentovana
pouze formou abstraktu na ASCO 2012) produ-
kovala podezrele optimistické vysledky v obou
ramenech, kterych nebylo dosud dosazeno 7ad-
nou pfedchoz studif (22). Rezim karboplatina/pa-
clitaxel se v3ak stal navzdory absenci spolehlivych
dat oblibenym na fadé pracovist, zejména pro
nizkou toxicity, lepsi toleranci a snadnéjsi podani
ambulantni cestou. Rezimy s karboplatinou jsou
take Castéji preferovany u pacientek, které maji
kratky cisplatina-free interval, a naopak.

Dosavadnim standardem systémové lécby
metastazujiciho, recidivujiciho ¢i perzistujiciho
karcinomu hrdla délohy u pacientek v dobrém
vykonnostnim stavu je dvojkombinace chemote-
rapie zaloZené na platinovém derivatu, bez jedno-
znacné superiority jednoho konkrétniho rezimu.
Lécba tak mUze byt z ¢asti $itd na miru s ohledem
na nezadouci Ucinky jednotlivych rezim( ¢i na
preferencich pacientek ohledné zpdsobu podanti.
DUlezité je vsak zminit, Ze u pacientek v horsim
vykonnostnim stavu, ¢i u pacientek s asymptoma-
tickym a pomalu progredujicim (napf. uzlinovym
¢i plicnim) postizenim, maze byt monoterapie
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cisplatinou v ddvce 50mg/m? kazdé 3 tydny
velmi Setrnou a ucinnou volbou, zachovévajici
velmi dobrou kvalitu Zivota, navic bez alopecie.
Kombinované rezimy pak Ize ponechat v zaloze
pfipadné pak madme moznost obmeénit i plati-
novy derivat. DlleZité je take védét, Zze 7adna
randomizovana studie pro lé¢bu druhé linie po
selhdnf rezimd zalozenych na platinovém derivétu
neexistuje, a jisté ani v brzké dobé nebude. L é¢ba
téchto pacientek je obvykle pouze symptoma-
tickd, nebo se zaklada empiricky na monoterapii
cytotoxickou latkou z vyse uvedenych reZzimd.

Cilena terapie

Prvni a prozatim také jedinou cilenou mo-
lekulou schvélenou k lé¢bé recidivujiciho ¢i
metastazujiciho karcinomu hrdla délohy je be-
vacizumab. K [é¢bé karcinomu cervixu byl beva-
cizumab, v kombinaci s chemoterapii zaloZzenou
na plating, schvalen FDA v srpnu roku 2014 na
zakladé publikace vysledkd studie GOG 240 (23).

Studie GOG 240 je pro pokrok v [é¢bé karci-
nomu délozniho hrdla pfinosnd hned v nékoli-
ka smérech. V ivodu je nutno poznamenat, ze
studie byla sponzorovana NCI (National Cancer
Institute) a probihala na Uzemf Spojenych statd
americkych a Spanélska, celkem ve 164 centrech.
V obdobi 33 mésicl se podafilo do studie zaradit
pozadovanych 452 pacientek, coz znamena prd-
mérnou rychlost zafazovani 1,00 pacientky na
kazdé centrum za jeden rok. Tento Udaj jen po-
tvrzuje Casovou a finan¢ni ndrocnost provadeéni
studif v této indikaci. Autofi designu studie GOG
240 si tohoto byli velmi dobre védomi a ele-
gantné zvolilimoderni,2x2 factorial design”, pfi
kterém Ize jednou studii spolehlivé odpovédét
na dvé dllezité otdzky najednou, aniz by bylo
nutné zvysit pocet zafazenych pacientek.

Otézky na které odpovidala studie GOG 240
byly: 1) zda pfidani bevacizumabu k chemotera-
pii vede k prodlouzenf celkového prezitf; 2) zda
kombinovany rezim chemoterapie bez platiny
vede k prodlouzeni celkového preziti. Pacientky
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s metastazujicim, a neresekabilnim recidivujicim
¢i perzistujicim karcinomem délozniho hrdla, ve
vykonnostnim stavu 0-1 dle WHO a bez pfedchozi
chemoterapie pro rekurenci & diseminaci byly tedy
rovnomérmé randomizovany do Ctyf lécebnych
ramen. Diky této randomizaci dostala polovina
pacientek (229) rezim cisplatina 50mg/m? (den
1) + paclitaxel 135 nebo 175 mg/m? (den 1) a po-
lovina (223) reZim paclitaxel 175 mg/m? (den 1) +
topotekan 0,75 mg/m? (den 1-3), stejné tak dostala
polovina pacientek k chemoterapii bevacizumab
v davce 15 mg/kg (den 1) (227) a polovina samot-
nou chemoterapii (225). Pacientky byly Ié¢eny do
progrese, toxicity ¢i kompletni remise.

Pfidani bevacizumabu k chemoterapii vedlo
ve studii GOG 240 ke zvyseni frekvence lécebnych
odpovedi (48% vs. 36 %, p = 0,008) a k prodlou-
Zeni preZiti bez progrese (8,2 vs. 59 mésicl, p =
0,002) a predevsim také k prodlouzeni celkového
preziti (17,0 vs. 13,3 mésicd, p = 0,004). Oproti to-
mu kombinovany rezim bez cisplatiny ke zlep3enf
celkového pre7iti nevedl, naopak se jevil spise
inferiorné (medidn OS 12,5 vs. 15,0 mésicy), byt
tento tozdil nebyl statisticky signifikantni (p =
0,88). Statisticky signifikantné horsi viak bylo pre-
Ziti bez progrese pacientek lécenych rezimem bez
cisplatiny (5,7 vs. 76 mésicd, p = 0,008). V tomto
svétle zUstava kombinace cisplatina/paclitaxel
stale rezimem prvni volby, kdezto na rezim pa-
clitaxel/topotekan Ize pomyslet jen v pfipadé
kontraindikace podanf platinového derivétu.

Nejlepsich vysledkl bylo ve studii GOG 240
dosazeno po pfidani bevacizumabu k rezimu
cisplatina/paclitaxel, ¢imZ doslo k prodlouZe-
ni celkového preziti ze 14,3 mésict az na 17,5
mésicl (p = 0,035), pfi RR az 50 % a frekvenci
kompletnich remisi 15 %. Pfidan{ bevacizumabu
k rezimu paclitaxel/topotekan sice vedlo ke zlep-
senfRRz 27 % na 47 %, ale prodlouzeni OS2 12,7
na 16,2 mésicl jiz statisticky signifikantni nebylo
(p = 0,09). Studie GOG 240 tak po nékolika de-
setiletich konec¢né pfinasi prokazatelné zlep3eni
preZiti pacientek s recidivujicim ¢&i metastazuji-
c/m karcinomem hrdla délohy (obrazek 1).
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