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Souhrn

Vychodiska: Cilem sdéleni je retrospektivni analyza vysledk( Ié¢by a toxicity v souboru pa-
cientek s karcinomem hrdla délozniho se vstupnim metastatickym postiZzenim paraaortalnich
lymfatickych uzlin (PALU), které v Ustavu radia¢ni onkologie Nemocnice Na Bulovce v Praze
v letech 2005-2017 podstoupily kombinovanou (chemo)radioterapii. Soubor pacientek a me-
tody: V uvedeném obdobi bylo na pracovisti Iéceno pres 800 pacientek s karcinomem hrdla
délozniho. Synchronni metastatické postiZzeni limitované na oblast PALU bylo potvrzeno
u 85 (10,6 %) pacientek. Kombinovanou (chemo)radioterapii s radikalnim zémérem podstou-
pilo 57 (67,1 %) pacientek, paliativni radioterapie byla provedena u 26 (30,6 %) pacientek. Me-
dian doby sledovani v celém souboru je 24 mésicll. Vysledky: Ve skupiné 57 pacientek [é¢enych
s radikaInim zédmérem podstoupily viechny pacientky zevni ozéfeni (external beam radiation
therapy - EBRT) na oblast panve a PALU, brachyterapie (BRT) byla aplikovana u 55 (96,5 %) pa-
cientek, konkomitantni chemoterapie (CHT) cDDP 1x tydné byla podavana u 17 (29,8 %) pa-
cientek. Akutni toxicita G3-4 dle kritérii RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) byla zazna-
mendna u 7 (12,3 %) pacientek, pozdni toxicita G3-4 u 7 (12,3 %) pacientek. Management |é¢by
nezadoucich G¢inkl probiha v multidisciplinarnich tymech. V podskupiné pacientek lécenych
kombinaci EBRT + BRT + CHT bylo dosazeno medianu doby do progrese (progression-free sur-
vival - PFS) 37,3 mésice a celkového preziti (overall survival — OS) 39,2 mésice, Kaplan-Meiertv
odhad pfeziti v 5 letech je 46,8 %. V podskupiné lé¢ené EBRT + BRT byl zjistén median PFS
22,7 mésice, median OS 30,3 mésice, odhad pieziti v 5 letech je 38,6 %. Zdvér: Kombinovana
(chemo)radioterapie u pokrocilého karcinomu délozniho hrdla vstupné s metastazami do PALU
potvrdila v nasem souboru pacientek vyznamny benefit v PFS a OS. Zastoupeni akutni i pozdni
toxicity je akceptovatelné a pro dosazeni maximalniho Ié¢ebného pfinosu je nezbytnd multi-
disciplinarni podpurna lécba.
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LECBA KARCINOMU HRDLA DELOZNIHO S POSTIZENIM PARAAORTALNICH UZLIN

Summary

Background: The aim of this study is to perform a retrospective analysis of treatment outcomes and toxicity in a group of patients with synchro-
nous metastatic disease in paraaortic lymph nodes (PALU) who underwent extended-field (chemo)radiotherapy at the Institute of Radiation
Oncology in Na Bulovce Hospital in Prague in the period 2005-2017. Patients and methods: Over 800 patients with cervical cancer were treated
at our department during this period. Synchronous metastatic involvement limited to PALU was confirmed in 85 (10.6%) patients. Of this number,
57 (67.1%) underwent combined (chemo)radiotherapy with radical intent and 26 (30.6%) underwent palliative radiotherapy. The median follow-
-up period in our group of patients was 24 months. Results: In the group of 57 patients treated with radical intent, all patients underwent external
radiation (external beam radiation therapy — EBRT) to the pelvis and PALU (extended-field radiation), 55 (96.5%) received brachytherapy (BRT),
and 17 (29.8%) were administered concomitant chemotherapy (CHT) with cDDP weekly. Acute toxicity G3-4 according to RTOG (Radiation The-
rapy Oncology Group) criteria was noted in 7 (12.3%) patients and late toxicity G3-4 in 7 (12.3%) patients. The treatment of side effects was ad-
dressed by multidisciplinary teams. In the subgroup of patients treated with EBRT + BRT + CHT, the median of progression-free survival (PFS) was
37.3 months, overall survival (OS) was 39.2 months, and the estimated 5-year survival according to the Kaplan-Meier method was 46.8%. In the
EBRT + BRT subgroup, the median PFS was 22.7 months, median OS was 30.3 months, and the estimated 5-year survival was 38.6%. Conclusion:
Extended-field (chemo)radiotherapy in advanced cervical cancer with initial metastases to paraaortic lymph nodes confirmed that it significantly
improved PFS and OS in our group of patients. Both acute and late toxicity were within acceptable limits. Intensive multidisciplinary supportive
care is necessary to achieve maximum therapeutic benefit.
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Uvod
Karcinom hrdla délozniho patfi k ¢astym Tab. 1. Charakteristika souboru pacientek (N = 85).
nadorovym onemocnénim, a i pfes moz- } L B
nosti screeningu je ¢asto diagnostikovan Vék v dobé diagnézy median 58,8 roku (28-81)
v pokrocilém stadiu. Dle dostupnych Histologie spinocelularni karcinom 77 (90,6 %)
ufj.aw,Je, ve stadvl’u IVudlagnosjclkovano adenokarcinom 4(47%)
pfiblizné 10 % pfipadd [1]. Pacientky se
vstupnim metastatickym postizenim pa- clear cell karcinom 2(24 %)
raaortalnich Iymfatlck)'/ch uzlin (PALU) adenoskvamodzni karcinom 2 (2,4 %)
maji byt dle doporucenych postupd . A (P T . "
ESGO (European Society of Gynaecolo- ::::;)i:;tologlcky G1 - dobre diferencovany 6(7.1%)
gical Oncology) lé¢eny s radikalnim za- G2 - stfedné diferencovany 36 (42,4 %)
mérem kombinovanou (chemo)radio- G3 - nizce diferencovany 26 (30,6 %)
terapii [2,3], pfinos tohoto Iécebného . ,
. G4 - nediferencovany 1(1,2%)
postupu byl opakované potvrzen - mul-
timodalni lé¢ba v¢. konkomitantni che- neuveden 16 (18,8 %)
moterapie (CHT) vedla k signifikantnimu TNM klasifikace T1bIN1M1 (PALV) 2(24%)
zlepsenilécebnych vysledkl [4-7]. Cilem .
predkladaného sdéleni je retrospektivni LD ) G
analyza vysledk( 1écby a toxicity v sou- T2aN1M1 (PALV) 1(1,2%)
bor-u paaentel.( Ustavu radia¢ni onko- T2bN1M1 (PALU) 50 (58,8 %)
logie Nemocnice Na Bulovce v Praze.
V letech 2005-2017 bylo na pracovi- T3abN1M1 (PALU) 17 (20,0 %)
Sti 1éCeno pres 800 pacientek s karcino- T4AN1M1 (PALU) 11 (12,9 %)
rvner’n hrdla délozniho, synchronni posti- SCCA vstupné elevace 31 (36,5 %)
Zeni PALU bylo potvrzeno u 85 (10,6 %)
pacientek. normalni hodnota 8 (9,4 %)
neni k dispozici 46 (54,1 %)
Soubor pacientek a metody
e oo 0
Do vyhodnoceni bylo zahrnuto cel- Zamér lécby radikalni S7(67,1%)
kem 85 pacientek, u nichz bylo vstupné paliativni 26 (30,6 %)
zjisténo metastatické postizeni limito- lé¢ba neprobéhla 22,3 %)
vané na oblast PALU dle zobrazovacich
metod nebo na podkladé vysledka la- G - stupen diferenciace nadoru, PALU - paraaortalni lymfatické uzliny, TNM - klasifi-
paroskopické paraaortalni lymfaden- kace zhoubnych novotvard, SCCA - antigen skvamoznich bunék, nadorovy marker

ektomie - dfive stadium FIGO IVB, dle
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revize z roku 2019 stadium FIGO I1IC2 [3,8].
Zakladni charakteristiky souboru shr-
nuje tab. 1. Vék pacientek v dobé dia-
gnozy byl v rozmezi 28-81 let, median
58,8 roku, vétsinou se jednalo o zeny ve
velmi dobrém klinickém stavu - perfor-
mance status dle ECOG (Eastern Coope-
rative Oncology Group) byl stanoven na
stupni 0-1 ve > 90 % pfipadu. Histolo-
gicky se jednalo v 91 % o spinocelularni
karcinom, stupen diferenciace vétsinou
G2-3.Vstupni hodnota nddorového mar-
keru SCCA byla k dispozici u 39 (45,9 %)
pacientek, coz je dano zejména casovym
rozsahem souboru. Zvy3end hladina to-
hoto nddorového markeru byla zjisténa
u 31 (79,5 %) pacientek, normalni hod-
noty markeru byly stanoveny u 8 (20,5 %)
pacientek. V zastoupeni TNM stadii pre-
vazovalo stadium T2bN1M1, které bylo
zjisténo u 50 (58,8 %) pacientek, nic-
méné vyrazné byly zastoupeny i lokdlné
pokrocilejsi ndlezy T3 a T4. Celkem 13 pa-
cientek se zjisténou hydronefrézou bylo
odeslano pred zahajenim 1é¢by na uro-
logické vysetteni k zajisténi derivace
moci - 4 pacientky podstoupily zavedeni
stentu do ureteru, u 7 pacientek byla za-
loZzena nefrostomie.

Lécbu s radikalnim zamérem pod-
stoupily vice nez dvé tretiny pacientek
v souboru - kombinovana (chemo)ra-
dioterapie s radikalnim zamérem byla
provedena u 57 (67,1 %) pacientek.
Lécbu s paliativnim zdmérem podstou-
pilo 26 (30,6 %) pacientek a u 2 (2,4 %)
pacientek neprobéhla zadna lécba z di-
vodu rychlého zhor$ovani stavu pfed za-
hajenim Iécby.

Pacientky lé¢ené s kurativnim zamé-
rem podstoupily kombinovanou terapii
dle standardd Ustavu radiaéni onkologie
Nemocnice Na Bulovce v Praze - zevni
ozareni (external beam radiation the-
rapy — EBRT), intrakavitarni brachytera-
pie uterovagindlnim aplikdtorem, kon-
komitantni CHT. EBRT je provadéna na
oblast panve a PALU v ddvce 44 Gy ve
22 frakcich po 2 Gy, nasleduje pokra-
¢ovani v radioterapii zmensenym ob-
jemem na oblast panevnich uzlin a pa-
rametrii do celkové davky 54-60 Gy
normofrakcionované po 2 Gy na frakci.
Ve sledovaném obdobi byla pouZivana
technika 3D konformni radioterapie
(three-dimensional conformal radiation

Tab. 2. Pacientky lé¢ené s radikalnim zamérem (N = 57).

Pocet PALU zadnd
dle zobrazovacich 1-2 LU
metod

vice LU
Chirurgicky proveden
staging neproveden
Lécba EBRT + BRT + CHT

EBRT + BRT

EBRT + boost EBRT
Akutni toxicita GO-1

G2

G3-4
Pozdni toxicita GO-1

G2

G3-4

nezjisténo
Relaps ano

vzdalena loziska
lokoregionalni
oboji
nezjisténo
ne
nezjisténo
Pricina umrti
(n=41) komorbidity
nadorova duplicita

nezjisténo

zakladni onkologické onemocnéni

n (%)
8 (14,0 %)
15 (26,3 %)
34 (59,6 %)
22 (38,6 %)
35 (61,4 %)
17 (29,8 %)
38 (66,7 %)
2(3,5%)
26 (45,6 %)
24 (42,1 %)
7 (12,3 %)
28 (49,1 %)
11 (19,3 %)
7 (12,3 %)
11(19,3 %)
30 (52,6 %)
22 (73,3 %)
3 (10,0 %)
3(10,0 %)
2(6,7 %)
20 (35,1 %)
7 (12,3 %)
27 (65,9 %)
4 (9,8 %)
1(2,4 %)
9 (21,9 %)

PALU - paraaortdlni lymfatické uzliny, LU - lymfatické uzliny, EBRT - zevni radiotera-
pie na oblast panve a paraortélnich uzlin, BRT — brachyterapie, CHT - konkomitantni
chemoterapie cDDP 1x tydné, G — stupen toxicity [é¢by dle kritérii Radiation

Therapy Oncology Group

therapy — 3D-CRT). Brachyterapie (BRT)
byla provedena v letech 2005-2006 for-
mou nizkodavkové (low dose rate —
LDR) BRT ve 2 frakcich v celkové davce
35 Gy v bodé A, nasledné v letech 2007-
2017 byla aplikovana vysokodavkova
(high dose rate —-HDR) BRT v davce 24 Gy
v bodé A ve 4 frakcich (ekvivalent LDR
BRT 35,8 Gy). Planovani BRT probiha ve
2D na podkladé rentgenovych snimka
ve dvou kolmych projekcich. Konkomi-
tantné byla podavana CHT cDDP (cispla-
tina) v davce 40 mg/m? 1x tydné ve Cty-
fech az péti cyklech.

Pacientky lécené s paliativnim zamé-
rem podstoupily zevni radioterapii —
rozsah cilového objemu a frakcionacni
schéma byly voleny individualné dle
stavu pacientky, rozsahu onemocnéni
a lé¢ebného zaméru. U pacientek Unos-
nych k intenzivnéjsi 1é¢bé byla apliko-
vana zevni radioterapie na oblast panve
a PALU v davce 44 Gy normofrakciono-
vané s pokracovanim na oblast tumoru,
panevnich lymfatickych uzlin a parame-
trii az do celkové davky 50-60 Gy. U pa-
cientek v celkové horsim stavu byla apli-
kovana paliativni davka na oblast panve,
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GO G1

B hematologickd ® GIT horni

G2 G3 G4

GITdolni ®GU

Graf 1. Akutni toxicita radikalni (chemo)radioterapie (N = 57).
G - stupen toxicity 1é¢by dle kritérii Radiation Therapy Oncology Group, GIT - gastrointesti-

nalni trakt, GU — urogenitalni trakt

popf. pouze na oblast tumoru a lymfa-
tickych uzlin s uzitim réiznych frakcio-
nacnich schémat (25 x 2 Gy, 10 x 3 Gy,
1 x 8 Gy apod.) za Ucelem paliativniho
efektu a zmirnéni symptom, zejména
bolesti nebo krvaceni.

Akutni a pozdni toxicita byla vyhodno-
covana dle kritérii RTOG (Radiation The-
rapy Oncology Group) [9]. Pro statistické
zpracovani dat byla uZita Kaplan-Meie-
rova metoda a log-rank test.

Vysledky
Median doby sledovani v celém souboru
pacientek se vstupnim metastatickym

postizenim PALU je 24 mésicl. Median
preziti bez progrese (progression-free
survival — PFS) doséhl 14,7 mésice, me-
dian celkového preziti (overall survival -
0S) byl v celém souboru 24,3 mésice.

Ve skupiné 57 pacientek lé¢enych s ra-
dikalnim zédmérem byla provedena kom-
binovana lé¢ba dle standardd pracovi-
$té. Charakteristiku podsouboru shrnuje
tab. 2. VSechny pacientky podstoupily
EBRT na oblast panve a PALU, BRT byla
aplikovéana u 55 (96,5 %) pacientek -
LDR BRT u 5 (8,8 %) pacientek, u ostat-
nich 50 (87,7 %) pacientek byla pouzita
HDR BRT. U 2 (3,5 %) pacientek kontra-

GIT pozdni toxicita

o

pocet pacientl

o

pocet pacientd
O = N W M T O N © ©

6-12 mésicl

3-6 mésicu

3-6 mésicu

nad 12 mésicl

uGl =G2 =G3 G4

indikovanych k provedeni BRT byl apli-
kovan boost zevni radioterapii do cel-
kové davky 72-78 Gy na oblast tumoru.
Konkomitantni CHT byla podéavéna
u 17 (29,8 %) pacientek.

Akutni toxicita byla v nasem sou-
boru dobfe zvlddnutelna - vétsinou stu-
pen GO-2 (gastrointestindlni trakt (GIT):
mirné nechutenstvi, nauzea, bfisni dys-
komfort, ¢astéjsi stolice, mirné prajmy;
urogenitalni trakt (GU): mirné;jsi polaki-
surie, dysurie, nykturie, urgentni mocent;
hematologickd toxicita: mirny pokles
krevnich elementd) dle kritérii RTOG, ne-
Zadouci Ucinky v intenzité G3 (GIT: vy-
razné nechutenstvi a zvraceni se ztra-
tou hmotnosti >15 % a nutnost vyZzivy
nazogastrickou sondou nebo parente-
ralné, hematemeza, subileus; GU: pola-
kisurie s frekvenci < 1,0 hod, vyrazné;jsi
dysurie, nykturie, hematurie; vyraznéjsi
hematologicka toxicita) byly zazname-
nany u 7 (12,3 %) pacientek, toxicita
stupné 4 (GIT: ileus, perforace, krvaceni
vyzadujici pfevod erymas; GU: hematu-
rie vyZadujici pfevod erymas, obstrukce,
ulcerace, nekréza) se nevyskytla (graf 1).
Pacientky s vyznamnéjsi akutni toxici-
tou byly béhem lécby hospitalizovany
k podplirné 1é¢bé, aby bylo mozné do-
koncit kurativni 1é¢bu dle planu. EBRT
byla kompletné dokon¢ena u viech pa-
cientek, BRT byla nekompletni u 4 pa-
cientek (2 pacientky - 3 frakce HDR BRT,
1 pacientka — 2 frakce HDR BRT, 1 pa-
cientka - 1 frakce HDR BRT), konkomi-

GU pozdni toxicita

6-12 mésicl nad 12 mésicl

nGl #G2 =G3 "G4

Graf 2. Pozdni toxicita radikalni (chemo)radioterapie (N = 57) - zastoupeni nezadoucich ucinkt dle odstupu od provedené lécby.
G - stupen toxicity lé¢by dle kritérii Radiation Therapy Oncology Group, GIT — gastrointestinalni trakt, GU — urogenitalnf trakt
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tantni CHT byla nekompletni u 2 pa-
cientek, celkem podstoupilo kompletni
planovanou radikalni 1é¢bu 53 (93,0 %)
pacientek.

Pozdni toxicita je vyhodnocovana pfi
pravidelnych kontrolach po 1é¢bé, vét-
Sina pacientek méla dobfe zvladnutelné
projevy G0-2 (GIT: mirné prijmy nebo
kiece, Castéjsi stolice, krvaceni mirné in-
tenzity; GU: epitelidlni atrofie, ¢astéjsi
moceni, intermitentni hematurie) dle
RTOG kritérii. Toxicita vy$siho stupné
G3-4 (GIT: ileus, krvaceni vyzaduijici chi-
rurgickou intervenci, perforace, pistél;
GU: velmi ¢asté moceni a dysurie, hema-
turie, nekrdza, svrastély mocovy méchyr,
hemorrhagicka cystitida) byla zazname-
nana u 7 (12,3 %) pacientek vétsinou
v odstupu 12-24 mésict po ukonceni
Ié¢by. V souladu s poznatky o radiosen-
zitivité organovych systému se toxicita
v oblasti dolniho gastrointestinadlniho
traktu vyskytla mirné ¢astéji a dfive nez
v oblasti urogenitélniho traktu (graf 2).

Medidn doby sledovéni v podsku-
piné 57 pacientek Ié¢enych s radikal-
nim zamérem byl 34,5 mésice. Béhem
sledovani byl zjistén relaps onemocnéni
u 30 (52,6 %) pacientek, ve 22 (73,3 %)
pfipadech se jednalo o vzdalend meta-
statickd loZiska, izolovana lokoregiondlni
recidiva byla zjisténa u 3 (10,0 %) pa-
cientek a u dalsich 3 (10,0 %) pacientek
doslo k rozvoji relapsu soucasné lokore-
gionalné i ve vzdalenych lokalizacich. Ve
sledovaném obdobi zemfelo 41 (71,9 %)
pacientek v této podskupiné, pfic¢inou
umrti byla vétsinou progrese zdkladniho
onemocnéni (tab. 2).

Hodnoty medidnu PFS a OS v jednot-
livych podskupinach pacientek dle roz-
sahu provedené |é¢by shrnuje tab. 3,
Kaplan-Meierovy kfivky PFS a OS dle
provedené [é¢by znadzornuje graf 3.

Je ziejmy trend prodlouzeni PFS i OS
pfi zafazeni BRT do |é¢ebného sché-
matu pfi srovnani vysledkl |écby pa-
cientek lé¢enych kombinovanou ra-
dioterapii (EBRT + BRT) a podskupiny
pacientek [é¢enych pouze EBRT v dévce
56-60 Gy — median PFS 22,7 vs. 10,9 mé-
sice (p = 0,15), median OS 30,3 vs.
17,3 mésice (p = 0,12). Pfinos v para-
metrech PFS i OS byl zaznamenan ve
skupiné pacientek lécenych kombi-
naci EBRT + BRT + CHT ve srovnani se

Tab. 3. Parametry preziti dle provedené lécby.

PFS/OS median

Kaplan-Meiertiv odhad

(mésice) funkce PFS/OS
2 roky (%) 5let (%)

Celkem (n=85)  PFS  14,7(0,5-160,8) 413 30,3

05  243(1,0-160,8) 47,3 30,9
Lécba s radikalnim zamérem (n =57)
EBRT+BRT+CHT  PFS  37,3(6,1-160,8) 60,7 49,9
(n=17) 05 39,2 (8,4-160,8) 66,2 46,8
EBRT+BRT/boost ~ PFS 22,7 (52-146,3) 49,6 38,1
zevni RT (n = 40) 0s 30,3 (5,3-146,3) 57,3 38,6
Paliativni lécba (n = 26)
EBRT 56-60 Gy PFS 10,9 (6,4-61,6) 22,2 22,2
=10} 0s 17,3 (7,3-61,6) 31,6 211
EBRT 40-50 Gy PFS 7,4 (4,2-231) 0,0 0,0
(n=8) 05 10,4 (4,9-26,9) 63 0,0
EBRT 8-38 Gy PFS 3,0(1,6-8,7) 0,0 0,0
(n=8) 0S 3,9 (1,7-12,5) 0,0 0,0
Bez lécby (n =2)

PFS 1,0 (0,5-1,6) 0,0 0,0

0s 1,4 (1,0-1,7) 0,0 0,0

PFS — doba do progrese, OS - celkové pieziti, EBRT — zevni radioterapie na oblast
panve a paraortélnich uzlin, BRT - brachyterapie, CHT — konkomitantni chemotera-
pie cDDP 1x tydné, RT - radioterapie, Gy — Gray

skupinou pacientek lé¢enych pouze
EBRT + BRT bez CHT, rozdily viak nejsou
v nasem souboru statisticky vyznamné
(PFS 37,3 vs. 22,7 mésice, p = 0,48; OS
39,2 vs. 30,3 mésice, p = 0,68).

Statisticky vyznamny benefit pro PFS
a OS byl v naSem souboru potvrzen pfi
srovnani podsouboru pacientek léce-
nych radikdlné kombinaci EBRT + BRT
+ CHT ve srovnani s paliativni podsku-
pinou pacientek |é¢enych EBRT davkou
50 Gy a nizsi (PFS 37,3 vs. 7,4 mésice;
p < 0,005; OS 39,2 vs. 10,4 mésice;
p < 0,005), dale je statisticky vyznamny
benefit kombinace EBRT + BRT ve srov-
nani se stejnou paliativni podskupinou
(PFS 22,7 vs. 7,4 mésice; p < 0,005; OS
30,3 vs. 10,4 mésice; p < 0,005).

V podskupiné 22 (38,6 %) pacientek,
které podstoupily laparoskopickou lym-

fadenektomii (LPSK LAE) péanevnich
a paraaortalnich uzlin, nebyl zazna-
menan odklad zahdjeni kombinované
(chemo)radioterapie z divodu kompli-
kaci chirurgického stagingového vy-
konu. Pfehled parametri preziti v pod-
skupinach dle indikace LPSK LAE shrnuje
tab. 4. Podskupina pacientek, které
podstoupily chirurgicky staging, vyka-
zuje mirné lepsi parametry ve srovnani
s podskupinou bez LPSK LAE. Pfi srov-
nani vysledk( v podskupinach dle pro-
vedeni/neprovedeni chirurgického
stagingu a poddani/nepodéani konko-
mitantni CHT se v nasem souboru jevi
jako nejptinosnéjsi kombinace neprove-
deni chirurgického stagingu a nasledné
pfidani konkomitantni CHT ke kom-
binované radioterapii, nicméné jedna
se 0 malé podskupiny pacientek a roz-
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Graf 3. Kaplan-Meierovy kfivky parametri preziti dle typu provedené l1écby.

PFS — doba do progrese, OS — celkové preziti, EBRT — zevni radioterapie na oblast panve
a paraortalnich uzlin, BRT — brachyterapie, CHT — konkomitantni chemoterapie cDDP
X tydné, Gy — Gray

dily parametrd jsou statisticky zcela
nevyznamné.

Lécbu s paliativnim zamérem pod-
stoupilo 26 (30,6 %) pacientek. Palia-
tivni radioterapie potvrdila v naSem sou-
boru pacientek dobry efekt v kontrole
symptom i pfinos pro preziti pfi apli-
kaci vyssi davky zareni (tab. 3, graf 3) -
pfi srovnani podskupin pacientek oza-
fenych paliativni davkou v rozmezich
56-60 Gy a 8-38 Gy je statisticky vy-
znamny pfinos pro PFS (10,9 vs. 3,0 mé-
sice, p = 0,003) i OS (17,3 vs. 3,9 mésice,
p < 0,005).

Diskuze

Kombinovand radioterapie pfedsta-
vuje zéakladni Ié¢ebnou metodu lo-
kalné pokrocilého karcinomu hrdla dé-
lozniho jiz po nékolik desetileti. Pfinos
konkomitantni CHT byl opakované pro-
kdzan, kombinovand chemoradiote-
rapie se stala Siroce uzivanou meto-
dou v lé¢bé tohoto onemocnéni a je
také doporucena odbornymi spolec-
nostmi [2,4,5]. Ve studiich zamérenych
na lé¢bu pokrocilého karcinomu hrdla
délozniho byva zfidka zastoupeno sta-
dium FIGO IlIC2 s metastatickym posti-
Zzenim limitovanym na oblast PALU a je
k dispozici jen velmi malo klinickych stu-
dii pfimo cilenych na tuto podskupinu
pacientek. Postizeni PALU je spojeno
s horsi prognézou pacientek, a i pres
moznosti kombinované terapie nejsou
Iécebné vysledky uspokojivé. Dostupna
literarni data prokazuji pfinos kombino-
vané (chemo)radioterapie pro tuto pod-
skupinu [6,7,10,11], ale s ohledem na
Casté relapsy se jevi jako potencialné pfi-
nosné pfidani dalsi systémové lécby ke
kombinované chemoradioterapii [12].
Studie zamérené na hodnoceni pfinosu
adjuvantni CHT po primarni chemora-
dioterapii u lokalné pokrocilého karci-
nomu hrdla délozniho aktudlné probi-
haji, dosud publikované vysledky nejsou
jednoznacné a zavéry velkych multicen-
trickych studii jsou o¢ekavany [12]. Pfi-
dani adjuvantni systémové lécby po pri-
marni chemoradioterapii je v soucasné
dobé dle ESGO guidelines doporuceno
pro metastatické postizeni limitované
na oblast levostrannych nadkli¢ckovych
lymfatickych uzlin [2]. Probiha vyzkum
novych prognostickych a prediktivnich
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faktord, které by umoznily presnéjsi
odhad rizika sifeni mimo primarni loka-
lizaci a mohly by pfispét k individualizaci
multimodalni |écby [13].

Pacientky v nasem souboru podstou-
pily vstupni stagingova vysetfeni v rlz-
nych kombinacich dle aktualné platnych
doporuceni, dle indikace lékare i dle do-
stupnosti — expertni onkogynekologicky
ultrazvuk [14], vypocetni tomografii, po-
zitronovou emisni tomografii / vypo-
Cetni tomografii (positron emission to-
mography / computed tomography
- PET/CT), magnetickou rezonanci [15].
V podsouboru 57 pacientek |é¢enych
s radikalnim zdmérem podstoupilo LPSK
LAE péanevnich a paraaortélnich uzlin
22 (38,6 %) pacientek. U 8 (14,0 %) pa-
cientek z této podskupiny pfitom nebylo
vstupné vysloveno podezieni na nado-
rovou infiltraci PALU dle zobrazovacich
metod a Cetnost faleSné negativity zde
koresponduje s publikovanymi daty pro
oblast PALU - v literatufe byva uvadéna
Cetnost fale3né negativnich PET/CT na-
lezl v této oblasti priblizné 12 % [16,17].
Na podkladé vysledkd analyzy souboru
Margulies et al [16] je zfejmé, Ze diky
vysoké specificité PET/CT s 18-fluoro-
deoxyglukézou (FDG-PET/CT) je mozné
pfi potvrzeni akumulujicich PALU vyne-
chat provedeni chirurgického stagingu.
FDG-PET/CT je vsak mdlo senzitivni,
proto neni mozné toto vysetfeni pou-
Zit jako alternativu ke stagingové lapa-
roskopické lymfadenektomii, pokud je
nalez negativni. V pfipadé absence aku-
mulujicich uzlin v panvi dle FDG-PET/CT
je dle dostupnych dat pravdépodobnost
nadorové infiltrace PALU pomérné nizka,
3-8 % [16,18], a o pfinosu LPSK LAE jsou
dale vedeny diskuze.

Pro zlepseni léc¢ebnych vysledkl je
pfinosné zafazeni novych technik radio-
terapie - radioterapie s modulovanou
intenzitou (Intensity-Modulated Radia-
tion Therapy - IMRT) a jeji novéjsi va-
rianta, objemové modulovana radiotera-
pie (Volumetric Modulated Arc Therapy
- VMAT), které umoznuji aplikaci vyssi
dévky zareni do definovanych oblasti ci-
lového objemu za soucasného 3etreni
zdravych tkani - je tak umoznéno navy-
$eni davky az do 60 Gy na oblast posti-
Zenych lymfatickych uzlin v panvi a pa-
raaortalné bez vétsiho zatizeni klicek

Tab. 4. Parametry preziti dle provedeni chirurgického stagingu a kombinace pri-

marni lécby (N = 57).

PFS/OS Kaplan-Meierav odhad
funkce PFS/0S
median (mésice) 2 roky (%) 5 let (%)
Chirurgicky staging proveden (n = 22)
celkem PFS 28,1 (6,1-137,5) 531 31,3
oS 40,5 (14,2-137,5) 64,2 30,0
EBRT + BRT + CHT PFS 27,7 (6,1-137,5) 46,8 40,0
=1 0S  359(192-137,5) 60,7 37,5
EBRT + BRT (n=12) PFS 28,1(9,8-62,7) 56,0 24,2
oS 41,4 (14,2-62,7) 66,7 22,9
Chirurgicky staging neproveden (n = 35)
celkem PFS 23,7 (5,2-160,8) 54,5 50,3
oS 30,5 (5,3-160,8) 64,9 53,9
EBRT + BRT + CHT PFS 37,3 (8,1-160,8) 74,7 68,6
(n=7) 0S  392(84-160,8) 83,3 55,6
EBRT + BRT (n = 28) PFS 19,5 (5,2-146,3) 46,2 46,2
(O 30,0 (5,3-146,3) 60,3 52,5

PFS - doba do progrese, OS - celkové preziti, EBRT - zevni radioterapie na oblast
panve a paraortélnich uzlin, BRT — brachyterapie, CHT - konkomitantni chemotera-

pie cDDP 1x tydné

tenkého stfeva. Pfi uziti téchto metod
je nezbytna precizni konturace cilového
objemu i pfesné denni nastaveni pa-
cientek s uzitim obrazem fizené radiote-
rapie (Image Guided Radiation Therapy
- IGRT) k dosazeni lepsi lokalni kontroly
onemocnéni se zachovanim pfrijatelné
toxicity [é¢by [19,20]. Ve sledovaném
obdobi byla v Ustavu radiaéni onkologie
Nemocnice Na Bulovce v Praze uzivana
pro [é¢bu gynekologickych tumori tech-
nika 3D-CRT, v soucasné dobé je jiz uzi-
vana technika VMAT s vyuzitim IGRT. | za
téchto okolnosti je zastoupeni toxicity
v nasem souboru zejména v oblasti gas-
trointestinalniho traktu akceptovatelné
a dobre srovnatelné s publikovanymi li-
terdrnimi udaji, kde byla navic pro radio-
terapii uzivana jiz technika IMRT [6,21].
Pro doruceni dostatecné ucinné davky
na oblast primarniho tumoru hrdla dé-
lozniho zUstava nezbytna BRT, ktera za-
rucuje nejvétsi pfinos — boost pomoci
rdznych technik zevni radioterapie vy-
kazuje dle dostupnych dat vyrazné horsi

vysledky [22]. Pro aplikaci dostate¢né
davky na oblast parametrii jsou uzivany
rizné techniky dle moznosti a zvyklosti
pracovist - Marnitz et al [6] ve svém sou-
boru 44 pacientek s karcinomem hrdla
délozniho s metastatickym postizenim
PALU lé¢enych kombinovanou chemo-
radioterapii pouzila simultanni integro-
vany boost na oblast parametrii v cel-
kové davce 59,36 Gy ve 28 frakcich po
2,12 Gy, na naSem pracovisti byl boost na
oblast parametrii aplikovan ve druhé fazi
ozafovani normofrakcionované v davce
2 Gy/frakci. Lokoregionalni kontrola
onemocnéni je v nasem souboru srov-
natelna se souborem pacientek Marnitz
et al [6] - lokoregionalni relaps byl zjis-
tén u 6 ze 44 pacientek (13,6 %), v nasem
souboru u 6 z 57 pacientek (10,5 %).

V nasem souboru pacientek je ziejmy
pfinos intenzivnéjsi multimodalni |é¢by
pro OS i PFS - jedna se o retrospektivni
analyzu souboru jednoho pracovisté, je
tedy obtizné hodnotit statistickou vy-
znamnost pfinosu jednotlivych léceb-
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nych modalit i z dGvodu malého poctu
pacientek. Statisticky vyznamny pfinos
v PFS a OS byl prokazan pfi srovnani ra-
dikalné Iécenych pacientek s pacient-
kami |é¢enymi paliativné, ale v souladu
s vysledky rozsahlejsich vyzkumu [4,5]
je z nasich vysledka ziejmy jednoznacny
trend ptinosu v PFS, OS i odhadu 5le-
tého preziti u pfidani BRT i pfidani CHT
do lécebného schématu (tab. 3, graf 3).
Delsi PFS i OS ve skupiné pacientek lé-
¢enych kombinovanou chemoradiotera-
pii ve srovndani se skupinou pacientek |é-
¢enych kombinovanou radioterapii bez
CHT ma zifejmé komplexni dlivody - jed-
nalo se o prognosticky piiznivéjsi sku-
pinu pacientek (celkové lepsi stav, mensi
zatizeni komorbiditami, méné rozsahla
masa nadorového postizeni).
Kombinovana (chemo)radioterapie
karcinomu hrdla délozniho pfinasi pa-
cientkdm také fadu nezddoucich Gcink(
danych principem provddéné terapie
a vlivem jednotlivych lé¢ebnych mo-
dalit na orgédnové systémy. Podplrnd
Ié¢ba je obecné nedilnou soucasti onko-
logické 1é¢by - projevy akutni i pozdni
toxicity je vhodné aktivné zjiStovat
a poskytovat podpdrnou lé¢bu sou-
casné s kurativni i paliativni protinado-
rovou lé¢bou [23-25]. Podplrna lé¢ba
je nezbytna pro dosazeni maximalniho
Iécebného pFinosu, k minimalizaci dys-
komfortu zptsobeného Iécbou a k zajis-
téni dobré kvality Zivota pacientl v pra-
béhu lé¢by i béhem dalsiho sledovani,
coz plati obecné pro kurativni i palia-
tivni onkologickou |é¢bu - rovnovaha
protinadorové, podplrné a paliativni
IéCby se v prdbéhu onemocnéni méni
podle odpovédi na onkologickou lé¢bu
a klinického stavu pacienta [23,26,27].
Pro dosazeni optimdlniho manage-
mentu symptom je vhodné rozhodo-
vani v rdmci mezioborového tymu se za-
pojenim odbornikl rznych specializaci
dle rizika rozvoje nezéddoucich efektl
lé¢by [23,28] - v pfipadé kombinované
Ié¢by karcinomu hrdla délozniho musi
byt zapojen klinicky a radia¢ni onkolog,
onkogynekolog, radiodiagnostik, uro-
log, gastroenterolog, proktolog, nutri¢ni
specialista, klinicky farmakolog, klinicky
psycholog, paliatr a dalsi specializace.
Na nasem pracovisti je s komplexni pod-
plrnou Iécbou dlouhodobé dobra zku-

Senost [29,30] - nezddouci ucinky se
béhem lécby nebo sledovani vyskytuji
v uvedené mite srovnatelné s literdrnimi
udaji [6,10,11,31,32], ale s vyuzitim in-
tenzivni multidisciplinarni podpUrné te-
rapie je vliv na kvalitu Zivota pacientek
velmi maly a dobfe akceptovatelny.
Paliativni radioterapie pfindsi obecné
benefit pacientdm s pokrocilym nebo
metastatickym nadorovym onemocné-
nim - jedna se o ucinnou, efektivni a re-
lativné snadno proveditelnou metodu,
kterd ma své pevné misto v ramci kom-
plexni paliativni péce v onkologii [23]
a je vhodné ji vyuzivat i v pfipadé pokro-
¢ilého karcinomu hrdla délozniho a dal-
sich gynekologickych tumor( [33].
Rozvaha o rozsahu cilového objemu
a uzitém frakciona¢nim schématu je indi-
vidudIni dle rozsahu onemocnéni, stavu
pacientky a lé¢ebného zdméru - oza-
fovaci schéma volime tak, aby ptineslo
rychly efekt pfi nizké akutni toxicité a ak-
ceptovatelném riziku pozdnich nezddou-
cich Ucinka s prihlédnutim k o¢ekavané
délce Zivota pacientky. Lé¢ebné vysledky
u podskupiny pacientek, které byly
v nasem souboru |éeny s paliativnim za-
mérem, potvrzuji v souladu s literdrnimi
udaji vyznamnou roli paliativni radiote-
rapie u této gynekologické malignity.

Zavér

Kombinovand (chemo)radioterapie
u pokrocilého karcinomu délozniho
hrdla vstupné s metastdzami do PALU
pfinasi vyznamny benefit v PFS a OS, coz
potvrzuji i vysledky v souboru pacientek
lIé¢enych na nasem pracovisti. Zastou-
peni akutni i pozdni toxicity je akcepto-
vatelné. Vzhledem k néro¢nosti kombi-
nované radikalni 1é¢by je pro dosazeni
maximalniho lécebného pfinosu ne-
zbytna intenzivni multidisciplinarni pod-
plrna lécba.

Statistické zpracovani vysledkl lécby
ve vlastnich souborech pacient(l pova-
Zujeme za dulezité k vyhodnoceni efektu
i kvality terapie provadéné na daném
pracovisti. Pfedkladané hodnoceni sou-
boru pacientek Ustavu radia¢ni onko-
logie Nemocnice Na Bulovce v Praze je
svym rozsahem unikatni a |é¢ebné vy-
sledky jsou dobfe srovnatelné s daty pu-
blikovanymi v renomované zahrani¢ni
literature.
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