) HLAVNI TEMA
NECHIRURGICKA LECBA KARCINOMU HRDLA DELOHY

Systémova lécba
metastatického, rekurentniho
¢i perzistujiciho onemocnéni

Chemoterapie

Cisplatina

V monoterapii dlazdicobunéc¢ného karci-
nomu hrdla délohy bylo testovano vice nez
60 cytotoxickych latek. Nejlepsich lé¢ebnych
odpovédi (Response Rate; RR) bylo dosaze-
no cisplatinou (23 %), karboplatinou (15 %),
ifosfamidem (22 %), 5-fluorouracilem (20 %),
doxorubicinem (17 %), paklitaxelem (17 %)
a topotecanem (19 %) (3). Cisplatina pak byla
studiemi GOG 43 a GOG 64 (4, 5) extenzivné
testovana v rtznych davkach a rezimech po-
dani. Tyto studie vedly k zavérlim, Ze cisplatina
je v 1é¢bé dlazdicobunécného cervikalniho
karcinomu velmi efektivni pfi ddvce 50 mg/m?
nitrozilné pfi rychlosti podani 1 mg za minu-
tu kazdé 3 tydny (q3w), a tento rezim se stal
standardem |é¢by metastazujiciho a recidivu-
jiciho karcinomu hrdla délohy na vice nez 10
nasledujicich let.

Kombinované rezimy

Po uvedeni cisplatiny jako Ié¢ebného
standardu bylo publikovano nékolik men-
Sich a nerandomizovanych klinickych studii,
kombinujicich rdzna cytostatika v 1é¢bé cervi-
kalniho karcinomu. Zejména rezimy obsahujici
cisplatinu jevily opét vysoké frekvence [éceb-
nych odpovédi, obzvlasté u dosud nelécenych
pacientek. V roce 1997 byly publikovény vy-
sledky randomizované studie GOG 110, ktera
prokdazala zlepSeni RR a PFS (Progression-Free
Survival) po pridani ifosfamidu k cisplating,
coz vsak nevedlo k signifikantnimu prodlou-
zeni celkového preziti (Overall Survival; OS) (6).
Navzdory Uspéchu kombinovaného rezimu
cisplatiny s ifosfamidem nepfinesla ve studii
GOG 149 dalsi intenzifikace rezimu pfidanim
bleomycinu zadny ocekavany lécebny vysle-
dek (7). Standardem lé¢by tak na dalsi roky
zGstal rezim cisplatina/ifosfamid. V nasledu-
jicich letech prokazaly dalsi randomizované
studie (GOG 169, GOG 179, GOG 204) obdob-
né zlepseni RR a PFS pfi kombinaci cisplatiny
s paklitaxelem, gemcitabinem, vinorelbinem
¢i topotekanem ve srovnani s monoterapif

cisplatinou. Obdobné jako u ifosfamidu vsak
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Obr. 4. Historicky vyvoj systémové Iécby a preZiti pacientek s metastazujicim, recidivujicim ¢i perzistujicim

karcinomem hrdla délohy

Lécba rekurentniho, perzistujiciho ¢i metastatického karcinomu hrdla délohy (1. linie)
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nebylo dosazeno odpovidajiciho zlepseni
OS (8-10). V pfimém srovnani pak byly tyto
kombinované rezimy v parametru celkového
preziti zcela srovnatelné (10), nicméné rezim
cisplatina/paklitaxel dosahl dosud nejdelsiho
medianu celkového preziti (12,9 mésict) a pfi
jednoduchosti podani a ponékud pfiznivéjsi-
mu profilu nezaddoucich G¢inkd se stal novym

rezimem prvni volby.

Karboplatina

Data pro nahrazeni cisplatiny karboplati-
nou jsou velmi omezend. Opiraji se prakticky
jen o dvé studie, z nichz jedna byla zna¢né
limitovana poctem pacientek (11) a druha
(pozn. prezentovand pouze formou abstraktu
na ASCO 2012) produkovala podeziele optimi-
stické vysledky v obou ramenech, kterych ne-
bylo dosud dosazeno zadnou predchozi studii
(12). Rezim karboplatina/paklitaxel se viak stal
navzdory absenci spolehlivych dat oblibenym
na radé pracovist, zejména pro nizkou toxicitu,
lepsi toleranci a snadnéjsi podani ambulantni
cestou. Rezimy s karboplatinou jsou také ¢as-
t&ji preferovany u pacientek, které maji kratky
cisplatina-free interval, a naopak.

Velmi dilezité je také zminit, ze u pa-
cientek v hor$im vykonnostnim stavu di
u pacientek s asymptomatickym a pomalu
progredujicim (napf. uzlinovym ¢&i plicnim)
postizenim muZze byt monoterapie cisplati-
nou ¢i karboplatinou velmi Setrnou a G¢innou
volbou, zachovavajici velmi dobrou kvalitu zi-

vota, navic bez alopecie. Kombinované rezimy

pak Ize ponechat v zaloze pro pfipad rychlejsi
¢i symptomatické progrese.

Cilena terapie

Prvni cilenou molekulou schvélenou k 1é¢-
bé recidivujiciho ¢i metastazujiciho karcino-
mu hrdla délohy byl bevacizumab, inhibitor
angiogeneze, rekombinantni humanizova-
na monoklonalni protilatka cilena k inhibici
VEGF-A (vascular endothelial growth factor
A). K 1é¢bé karcinomu cervixu byl bevacizu-
mab, v kombinaci s chemoterapii zalozenou
na plating, schvalen FDA v srpnu roku 2014
na zakladé publikace vysledkl studie GOG
240 (13).

Nejdllezitéjsim zjisténim studie GOG
240 bylo, ze pfidani bevacizumabu v davce
15mg/kg a 3 tydny k chemoterapii vede ke
zvyseni frekvence lé¢ebnych odpovédi (48 %
vs. 36 %, p = 0,008) a k prodlouzeni preziti
bez progrese (8,2 vs. 5,9 mésicl, p =0,002; HR
0,67 s 95% intervalem spolehlivosti 0,54-0,82)
a predevsim také k prodlouzeni celkového
preziti (17,0 vs. 13,3 mésicd, p = 0,004; HR 0,71
s 98% intervalem spolehlivosti 0,54-0,95).
Nejlepsich vysledkl bylo ve studii GOG 240
dosazeno po pfidani bevacizumabu k rezimu
cisplatina/paklitaxel, ¢imz doslo k prodlou-
zeni celkového preziti ze 14,3 mésicl az na
17,5 mésicl (p = 0,035; HR 0,68 s 95% inter-
valem spolehlivosti 0,48-0,97), pfi RR az 50 %
a frekvenci kompletnich remisi 15 %. Pridani
bevacizumabu k rezimu paklitaxel/topotek-
an sice vedlo ke zlepseni RR z 27 % na 47 %,
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