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Vyuziti bevacizumabu (Avastin) v lécbe
recidivujiciho karcinomu deélozniho hrdla

Michal Zikan
Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Recidivujici, perzistujici ¢&i metastaticky karcinom délozniho hrdla pfedstavuje vyznamny klinicky problém. V této klinické situaci
se jednd o nador s velmi nepfiznivou prognézou, ¢asto diagnostikovany u mladsich zen. MozZnosti Ié¢ebného ovlivnéni takového
nadoru jsou limitované, spocivaji pfedevsim v podani systémové paliativni chemoterapie s platinovym derivatem, event. neplati-
nové kombinace u predlécenych pacientek. Nové je mozné vyuzit i pfiznivy efekt antiangiogenni [é¢by v paliativni terapii tohoto
onemocnéni. Uvedend kazuistika prezentuje klinickou zkusenost s [é¢bou recidivujiciho karcinomu délozniho hrdla u mladé
pacientky za vyuziti chemoterapie a podani antiangiogenni [é¢by.
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The use of bevacizumab (Avastin) in treating recurrent cervical cancer

Recurrent, persistent or metastatic cervical cancer represents a major clinical problem. It is a tumour with a very unfavourable
prognosis, being frequently diagnosed in younger women. The treatment options in the case of such a tumour are limited, mainly
involving the administration of systemic palliative chemotherapy with a platinum derivative and/or non-platinum combinations in
pretreated patients. More recently, it has been possible to utilize the beneficial effect of anti-angiogenic therapy in the palliative
treatment of this disease. The present case report discusses clinical experience with the treatment of recurrent cervical cancer in

a young patient by means of chemotherapy and anti-angiogenic therapy.

Key words: cervical cancer, recurrence, bevacizumab, anti-angiogenic therapy.

Uvod

Pres veskery pokrok v prosazovani ocko-
van( proti lidskému papilomaviru zUstava kar-
cinom délozniho hrdla zna¢nym problémem.
Celosvétové onemocni ro¢né 500000 zen,
250000 jich kazdy rok zemfe ().

V Ceské republice bylo podle poslednich
dostupnych Udajd v Narodnim onkologickém
registru diagnostikovano v roce 2015 celkem 871
zen s invazivnim karcinomem délozniho hrdla,
ve stejném roce na nemoc 380 zen zemfelo (2).
Aclkoliv je mozné pozorovat mirny trend v pokle-
su incidence tohoto nadoru, alarmujici zGstava,
ze se kfivky incidence a mortality nerozevira-
ji, tedy stale nenf znatelny posun v diagnéze
zhoubnych nddorl do ¢asnych, operabilnich,

stadif. Pfi pohledu na distribuci stadif v dobé
diagnozy je patrné, Ze vice nez polovina pa-
cientek je diagnostikovana ve stadiu FIGO IIB
a vyssim, tedy ve stadiu inoperabilniho onemoc-
néni. S ohledem na to, Ze karcinom délozniho
hrdla je ve vétsiné svych podob nddorem plné
preventabilnim, zachytitelnym a oSetfitelnym
ve stadiu prekancerdze, je toto zjisténi zavazné.

V ¢asném ilokalné pokrocilém stadiu one-
mocnéni mohou byt pacientky léceny radikal-
ni operaci, chemoradioterapii nebo kombinacf
obou metod. Zeny s metastazujicim onemoc-
nénim a pacienti s perzistujicim nebo recidivu-
jicim onemocnénim po chemoradioterapii na
bazi platiny viak majf velmi omezené moznosti,
nelze-li vyuzit operac¢ni lé¢by. Kombinovana

chemoterapie bez platinového derivatu byla
navrzena jako mozna strategie, kterd obchazi re-
zistenci vUci plating, ale jeji G¢innost je omezena,
a také proto jsou zapotrebi nové formy 1écby.
Antiangiogenn( |é¢ba predstavuje jednu
z novych moznosti u pacientek s prognosticky
nepfiznivym prlibéhem onemocnéni. Nddorova
novotvorba cév doprovazf agresivni onemocnéni.
Atypické cévy jsou jednim z charakteristickych
znakd invazivniho nadoru v kolposkopickém
obraze. Zvysena hustota drobnych cév a silna
imunoreaktivita pro endotelidini marker CD31
u karcinomu délozniho hrdla naznacuje Spatnou
prognézu. VEGF (vaskularni endotelialni rdsto-
vy faktor) se podili na mitogenezi, angiogenezi,
prezitl a stimulaci endotelii a indukci hemato-
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Obr. 1. Ultrazvukovy obraz pdnve (vagindini sonda) pfi diagndze druhé recidivy karcinomu déloZniho hrdla

s produkci mucindzniho ascitu (Cerven 2015)

& 4 D107.31m

Obr. 2. Ultrazvukovy obraz pdnve (vagindini sonda) po aplikaci dvou cyklt chemoterapie v kombinaci

poézy. Pacienti s cervikalni high-grade dysplazif
a invazivnim karcinomem maji zvysenou expresi
VEGF a hypoxii indukovaného faktoru 1a (HIF-1a).
Invazivnf fenotyp je pfitomen pouze s up-regu-
lovanym VEGF. Nadmérna exprese onkogennich
HPV podtypl zvysuje HIF-1a a expresi VEGF (3).
Tyto teoretické podklady vedly, zaroven s po-
znatkem, Ze virové onkogeny HPY mohou pfimo
stimulovat produkci VEGF, ke konceptu vyuziti an-
tiangiogennflécby u karcinomu délozniho hrdla.

Primdarné metastaticky karcinom délozniho
hrdla nebo perzistujicf ¢i recidivujici nador po
primarni radia¢ni 1é¢bé je ve vétsiné piipadl
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s bevacizumabem (srpen 2015). Patrné je naprosté vymizeni ascitu
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onemocnénim s infaustni prognézou. Sanci na
vyléceni nebo dlouhé bezptiznakové obdobi
mUze vyjimecné u vybranych pacientek pred-
stavovat chirurgicka Ié¢ba. U ostatnich pacien-
tek je veskerd jind 1é¢ba vedena s paliativnim
zamérem — cilem je predevsim zlepseni nebo
zajisténi kvality Zivota pacientky. Standardem
bylo dosud podani kombinované lé¢by v rezimu
cisplatina/paklitaxel, event. topotekan/paklitaxel,
nebo karboplatina/paklitaxel (adenokarcinom)
(4, 5). Studie GOG-240 faze Il nové podporila za-
vedenfantiangiogennf lé¢by do paliativni [éCby
metastatického, perzistujiciho ¢i recidivujiciho
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karcinomu délozniho hrdla v kombinaci s che-
moterapii (6). Tato studie pfinasi po dlouhé dobé
naznak mozné zmény v pfistupu k této skupiné
pacientek. Je zaroven u gynekologickych nadord
jednim z prvnich dokladd o efektu bevacizuma-
bu nejen na interval do progrese onemocnéni,
ale i pozitivniho efektu na celkové preziti.
Studie GOG-240 byla randomizovanou
multicentrickou studif faze Ill, kterad ve Ctyrech
ramenech porovndvala platinovou chemotera-
pii (cisplatina a paklitaxel) s nebo bez bevacizu-
mabu a neplatinovou chemoterapii (topotekan
a paklitaxel) opét s nebo bez bevacizumabu
vdavce 15 mg/kg & 3 tydny iv. u recidivujiciho,
perzistujictho nebo metastatického karcinomu
délozniho hrdla. Nebyl zaznamenan rozdil v efek-
tu platinové versus neplatinové chemoterapie
(at jiz s bevacizumabem, ¢i bez néj) na celkové
preziti. V ramenech se samotnou chemoterapif
byl median celkového preziti 13,3 mésice, za-
timco v ramenech s pfidanim bevacizumabu 17
mésict. V hodnocen( pfeZiti bez progrese byl
také zaznamena statisticky signifikantni rozdil ve
prospéch ramen s bevacizumabem (8,2 vs. 59
mésice). Celkové tak studie prokazala efekt pfi-
dani antiangiogenni lé¢by k chemoterapii nejen
v parametru preziti bez progrese, ale pfedevsim
v prodlouzeni celkového preZiti o téméf 4 mésice.
V rameni(ech) s bevacizumabem byl viak ta-
ké zaznamendm vyssi vyskyt nezédoucich Gcinkd,
predevsim vyskyt gastrointestindlnich nebo ge-
nitourindrnich pistéli (8 %), arteridIni hypertenze
(25 %), neutropenie (35 %) a febrilni neutropenie
(59%) a trombembolickych pfihod stupné 3-4
(8%). Spektrum ani ¢etnost téchto pithod se nelisi
od nezadoucich Ucinkd bevacizumabu pfi podanf
u jinych diagnéz, mély by viak byt brany v Gvahu
pfi volbé [écby. Jednou z diskutovanych otézek je
napf. pausalnf podani nizkomolekularniho hepari-
nu pacientkam lécenych bevacizumabem. V lite-
rature se také vyskytuji pochybnosti o vhodnosti
podani bevacizumabu pacientlim s nadorovym
postizenim strevnich klicek (vyssi vyskyt perforaci
stfeva v mensich souborech pacientek s ovari-
alnfim karcinomem) (8, 9). A v neposlednf fadé
mUZe podani bevacizumabu komplikovat hojeni
v pfipadé nutnosti urgentni paliativni operace

(napf. zavedeni stomie).

Popis pripadu
V bfeznu 2013 byla na nase pracovisté ode-
sldna registrujicim gynekologem tehdy tfice-
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tidvouletd bezdétna Zena pro histologicky veri-
fikovany adenokarcinom délozniho hrdla. Pred
odeslanim byla u pacientky provedena konizace
pro cytologicky nalez high-grade skvamoznf
intraepitelidlni 1éze (HSIL). Histologické vysetieni
v konizatu popsalo dobfre diferencovany ade-
nokarcinom s invazi do hloubky 5 mm a plosné
velikosti 19 X 13 mm, nddor nedosahoval do
okraje konizétu.

Expertni onkologicky ultrazvuk nezobrazil
rezidudlni nddor, nezobrazoval lymfadenopatii
v panvi ani paraaortalné. Pacientce byl nabid-
nut standardni management daného stadia
onemocnéni (dle TNM cT1b1 cNO), tj. radikalni
hysterektomie typu C1 (nerve sparing) bez ad-
nexektomie s transpozicf ovari a salpingektomif,
detekci a peroperacnim vysetifenim sentinelové
uzliny a systematickou panevni lymfadenektomif
pfi negativité sentinelové uzliny. Pfi peroperacnf
pozitivité sentinelové uzliny by pak byla pro-
vedena pouze paraaortalni lymfadenektomie.

Pacientka pres peclivé pouceni odmitla po-
stup standardni 1é¢by a vyzadovala postup za-
chovavajici moznost otéhotnéni do budoucna.
Velmi detailné byla diskutovana rizika Ustupu ze
standardniho postupu. Po opakovaném pouceni
byla pacientce nabidnuta moznost laparosko-
pické detekce sentinelové uzliny, systematicka
panevni lymfadenektomie pfi peroperacni ne-
gativité sentinelové uzliny a cylindrickd disekce
délozniho hrdla.

Tento postup umoznuje zachovat ¢ast stro-
matu délozniho hrdla nutnou pro uzavérovy
mechanismus v pffpadé tehotenstvi. Nenf viak
dostatek dat o onkologické bezpecnosti tako-
vého postupu.

Pfi kombinované laparoskopicko-vaginal-
ni operaci bylo ziskdno celkem 30 negativnich
lymfatickych uzlin. Konizat i materidl z kyretdze
zbytku kandlu délozniho hrdla byly jiz bez pfi-
tomnosti nddoru. Pacientka byla pfedana do
ambulantniho sledovani.

V kvétnu 2014 si pacientka zacala stéZovat
na pocit tlaku v podbfisku s maximem vlevo.
Expertni onkologicky ultrazvuk odhalil levostran-
ny adnexalni multilokuldrni solidnf tumor v nej-
vétsim rozmeéru velikosti az 21 ¢cm s vyraznou
solidnf sloZkou vzhledu mucinézniho tumoru,
nejspise charakteru nddoru hrani¢niho chovani
(borderline nador). Obdobny mensi tumor byl
pfitomen i v oblasti pravého ovaria. Pacientce
byl nabidnut a nasledné proveden operac¢nf
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laparotomicky vykon. Nejprve byla odstranéna
leva adnexa, peroperacni histologické vysetre-
ni vyhodnotilo nddor jako mucinézni ovaridlni
borderline tumor. Byl proveden adekvatni vykon
v rozsahu hysterektomie a oboustranné adnexe-
ktomie, infrakolické omentektomie bez nddoro-
vého rezidua. V dutiné bFisni byl pfftomen vazky
mucindzni ascites.

Definitivni histologické vysetfeni vsak nalez
uzavfelo jako metastdzy dfive diagnostikova-
ného adenokarcinomu délozniho hrdla v obou
vajecnicich a s pfitomnosti nadorovych bunék
v ziskaném vazkém ascitu.

Pred planovanou paliativni chemoterapif
bylo provedeno CT hrudniku, bficha a panve
s ndlezem mucindzniho ascitu a noduldrnf kar-
cinomatdzy peritonea panve. V prvnim tydnu
Cervence 2014 pacientka zahdjila paliativni che-
moterapii v rezimu karboplatina AUC5 a paklita-
xel 175 mg/m? kazdych 21 dnd. Po ¢tvrtém cyklu
chemoterapie je pacientka pfijata na lGzkové
oddélenf pro obraz subileézniho stavu. Situaci se
podafilo zvladnout konzervativné pfi rehydrataci
a podpofe prokinetiky.

Celkem pacientka absolvovala 9 cykll palia-
tivni chemoterapie, dle CT parcidlni odpovéd na-
doru s vymizenim ascitu. Chemoterapii ukoncila
v Unoru 2015 a byla pfeddna do ambulantniho
sledovani.

V Cervnu 2015 bylo pro pocit zvétseni ob-
jemu bficha provedeno expertni ultrazvukové
vysetfeni s ndlezem recidivy, resp. progrese
nadoru s obrazem ascitu, karcinomatézy pari-
etdIniho peritonea a infiltraci suprakolického
omenta. Pro subjektivni obtize pacientky byla
provedena paracentéza s evakuaci 3 600 ml vaz-
kého obsahu. Pacientce byla nabidnuta paliativn{
chemoterapie v rezimu cisplatina 50 mg/m?,
paklitaxel 135 mg/m? a bevacizumab 15 mg/kg
kazdych 21 dnd. Pacientka zahajila chemoterapii
prvni tyden v Cervenci 2015. Subjektivni obtize
si vyzadaly proveden( paracentézy jesté trikrat
vintervalu 10 dnl. Po podani druhého cyklu
chemoterapie v kombinaci s antiangiogenni
lécbou se tvorba ascitu snizila a nepUsobila jiz
subjektivni obtiZe. Pacientka absolvovala celkem
6 cykll chemoterapie bez vyrazné toxicity a bez
nutnosti odkladu cykld. V pribéhu chemotera-
pie pacientka pfibrala 5 kg télesné hmotnosti.
Po ukonceni chemoterapie pokracovala v [é¢bé
bevacizumabem v plvodnidavce 15mg/kg kaz-
dych 21 dnd, pIné se vratila do zaméstnani.

Pacientka byla poucena, aby po dobu apli-
kace bevacizumabu provadéla domaci self-mo-
nitoring krevniho tlaku. Pfed kazdou aplikaci
bevacizumabu a chemoterapie byl stanoven
krevni obraz, jednou za devét tydn( byly sta-
noveny ionty, urea, kreatinin, kyselina moco-
V3, jaternf testy, celkova bilkovina a albumin.
Hodnoty krevniho obrazu i krevniho tlaku byly
bez klinicky vyznamnych odchylek po celou
dobu pribéhu 1écby.

Pacientka pokracovala v aplikaci bevacizu-
mabu do fijna 2016, tedy celkové 14 mésicl
s nelimitovanou kvalitou Zivota, plné chodila
do zaméstnani. V fijnu se nové objevila dusnost,
CT zobrazilo progresi onemocnéni v podobé
mnohocetnych plicnich metastaz.

Pacientce byla nabidnuta paliativni chemo-
terapie daldf linie v monoterapii docetaxelem
4 21 dnU. Pacientka absolvovala dva cykly che-
moterapie s vyraznou, predevsim gastrointes-
tindlni toxicitou G3 (nauzea, zvracen(). Zaroven
bez subjektivni levy, nové nardst mucinézniho
ascitu s nutnosti paracentézy v intervalu 7 dnd.
V prosinci 2016 byla po diskuzi s pacientkou
a rodinou ukoncena specifickd onkologicka
|é¢ba, pacientce bylo nabidnuto (a akceptova-
no) zavedeni permanentniho peritonediniho
katétru k domaci drenazi symptomatického
ascitu, zajisténa nutri¢ni podpora a paliativni
domaci péce.

Pacientka zemrela pod obrazem multiorga-
nového selhanf v bfeznu 2017.

Diskuze

Recidivujici a metastazujici karcinom dé-
lozntho hrdla je v pfipadé nemoznosti ope-
ra¢ni lé¢by infaustni diagndézou. Primarné je
metastaticky cervikalni karcinom diagnosti-
kovan jen u 5% pacientek, recidiva v podobé
extrapelvického tumoru je vsak zaznamendna
u 15-61% pacientek po primarni 1é¢bé, nej-
Casteji v prvnich dvou letech od ukoncenf
primarni lé¢by (7). Délka preZiti je také zavisla
na celkovém stavu pacientky. Cilem podané
paliativni 1é¢by neni vyléceni pacientky, ale
pfedevsim potlaceni symptomd a event. i pro-
dlouzeni celkového preziti. Celkové preziti pfi
podani kombinované terapie v prvni linii |éCby
metastatického, recidivujiciho nebo perzistu-
jictho karcinomu délozniho hrdla se pohybuje
kolem 12 mésicU. Nebyla prokdzéna inferiorita
neplatinové kombinace v porovnani s kom-
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binaci platinovou (6). | kdyz se v absolutnich
poc¢tech nebude v ramci Ceské republiky jed-
nat o majoritni klinickou situaci, vék pacientek,
zavaznost ptiznakd onemocnéni a kontext
utrpeniv rdmci rodiny vytvéreji jednoznacné
apel na hledani dalsich zplsobU terapie, které
by pomohly [épe kontrolovat kvalitu Zivota
téchto pacientek.
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