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Souhrn
Východiska: Cílem sdělení je retrospektivní analýza výsledků léčby a toxicity v souboru pa-
cientek s karcinomem hrdla děložního, které v Ústavu radiační onkologie FN Bulovka v Praze 
podstoupily v  letech 2014–2017 radikální (chemo)radioterapii. Soubor pacientek a metody: 
V uvedeném období bylo na pracovišti léčeno 141 pacientek, kombinovanou (chemo)radio-
terapii s radikálním záměrem podstoupilo 105 (74,5 %) z nich a paliativní radioterapie byla 
provedena ve 36 (25,5 %) případech. Dle klasifikace Mezinárodní federace gynekologie a po-
rodnictví (International Federation of Gynecology and Obstetrics – FIGO) z  roku 2009 byly 
nejpočetnějšími stadii IIB v 39 (27,7 %) a IIIB v 64 (45,4 %) případech, po překlasifikování dle 
FIGO 2018 je zřejmé výrazné početní zastoupení nově ustanovených stadií IIIC1 v 55 (39,0 %) 
případech a IIIC2 ve 22 (15,6 %) případech. Výsledky: Medián přežití bez progrese (progression-
-free survival – PFS) a celkového přežití (overall survival – OS) dosáhl v celém souboru 31,3, 
resp. 40,1 měsíce. V podskupině pacientek léčených s radikálním záměrem bylo dosaženo me-
diánu PFS 44,0 měsíce, OS 48,8 měsíce a v podskupině paliativně léčených činil medián PFS 
9,4 měsíce a OS 14,8 měsíce. U radikálně léčené podskupiny byly zjištěny u 7 (6,7 %) pacientek 
gastrointestinální nebo genitourinární projevy toxicity v intenzitě G3–4 a celková akutní toxi-
cita vč. kožních a hematologických projevů G3–4 se vyskytla u 18 (17,1 %) pacientek. Pozdní 
toxicita G3–4 byla zaznamenána ve 13 (12,4 %) případech. Pacientky, které podstoupily aplikaci 
brachyterapie (BRT) v souladu se standardním léčebným plánem (dávka v bodě A min. 24 Gy), 
vykázaly signifikantně lepší přežití oproti pacientkám s nižší aplikovanou dávkou BRT. Byl po-
tvrzen prognostický potenciál vstupního performance statusu (PS) a stupně anemie – u pa-
cientek v celkově dobrém stavu nebo bez anemie bylo zaznamenáno signifikantně delší přežití. 
Závěr: Výsledná data potvrdila v našem souboru pacientek klíčovou roli BRT pro doručení kura-
tivní dávky do cílového objemu, je také zřejmý prognostický potenciál vstupního PS a hladiny 
hemoglobinu. Zastoupení nežádoucích účinků je akceptovatelné, ale do budoucna očekáváme 
zlepšení díky využití moderních technologií radioterapie. 
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Úvod
Karcinom hrdla děložního tvoří v ČR ne-
celá 3 % všech malignit [1] a patří mezi 
častá nádorová onemocnění u  žen. 
V  rámci gynekologických novotvarů se 
řadí na 2. místo v incidenci (1. místo zau-
jímají novotvary děložního těla) a  na 
2. místo v mortalitě (na 1. místě jsou ná-
dory ovarií) [1]. V pokročilém stadiu bývá 
toto onemocnění diagnostikováno ve 
20–30  % případů  [1] i  přes dostupné 
možnosti screeningových vyšetření [2]. 

Kombinovaná radioterapie předsta-
vuje základní léčebnou metodu lokálně 
pokročilého karcinomu hrdla děložního 
po více desetiletí. Využívání zdrojů io-
nizujícího záření v  léčbě tohoto one-
mocnění bylo předmětem výzkumu již 
v první polovině 20. století, kdy byly vy-
pracovány ozařovací techniky, jež jsou 
ve svých základních principech užívány 
dosud. S  rozvojem technologií v  ra-
dioterapii a  výpočetní technice došlo 
k četným inovacím technik zevní radio-
terapie (external beam radiotherapy – 
EBRT) i brachyterapie (BRT), které umož-
ňují větší přesnost plánování ozařování 
i  následného provedení léčby  [2]. Pří-
nos konkomitantní chemoterapie (CHT) 
byl opakovaně prokázán  [3,4] a  kom-
binovaná chemoradioterapie (CHRT) 
je v  současnosti standardem léčby lo-
kálně pokročilého karcinomu hrdla dě-
ložního  [2,5–7]. Z  důvodu četných re-
lapsů onemocnění i  přes provedenou 
kompletní radikální léčbu se jeví jako 

potenciálně přínosné přidání další systé-
mové léčby ke kombinované CHRT [8–9] 
a  předmětem výzkumu jsou různé 
strategie se záměrem dosažení lep-
ších léčebných výsledků. Jedná se ze-
jména o neoadjuvantní CHT následova-
nou chirurgickým výkonem  [10] nebo 
CHRT [9,11], dále je zkoumán přínos ad-
juvantní CHT po ukončení CHRT [9], mož-
nosti uplatnění imunoterapie check- 
point inhibitory  [12] a  cílených prepa-
rátů  [11]. Probíhá také výzkum nových 
prognostických a prediktivních faktorů, 
které by umožnily přesnější odhad rizika 
šíření mimo primární lokalizaci a mohly 
by přispět k  individualizaci multimo-
dální léčby [13]. Dosud publikovaná data 
stran nových léčebných postupů nejsou 
jednoznačná a závěry velkých multicent-
rických studií jsou očekávány [9]. Přidání 
adjuvantní systémové léčby po primární 
CHRT je v současné době dle European 
Society of Gynaecological Oncology 
(ESGO) guidelines doporučeno pouze 
v případě metastatického postižení limi-
tovaného na oblast levostranných nad-
klíčkových lymfatických uzlin  [5]. Pro 
lokálně pokročilý karcinom hrdla dě-
ložního zůstává standardem kombino-
vaná CHRT ve složení: EBRT, intrakavi-
tární BRT uterovaginálním aplikátorem 
a konkomitantní CHT [2,5–7,14]. Pro do-
ručení dostatečně účinné dávky na ob-
last primárního tumoru hrdla děložního 
zůstává nezbytná BRT, která zaručuje 
největší přínos – boost pomocí různých 

technik zevní radioterapie vykázal vý-
razně horší výsledky [15]. 

Pro diagnostiku i  rozvahu o  léčeb-
ném postupu je přínosem technolo-
gický rozvoj zobrazovacích metod: 
expertního onkogynekologického ultra-
zvuku (UZ) [16], magnetické rezonance 
(MR) [17] i funkčního zobrazování v nuk-
leární medicíně – zejména vyšetření CT 
kombinované s pozitronovou emisní to-
mografií (PET/ CT)  [18]. Významnou roli 
v rámci stagingových vyšetření si získala 
laparoskopická lymfadenektomie  [5]. 
Tyto metody dnes umožňují přesnější 
diagnostiku i  individualizaci léčebných 
postupů. Vzhledem k  vysokým náro-
kům na správnost diagnostických a  lé-
čebných postupů mají být pacientky 
léčeny ve specializovaných centrech 
se širokým zázemím radiodiagnostiky, 
onkogynekologické chirurgie, kli-
nické onkologie a  radioterapeutických  
metod.

Cílem předkládaného sdělení je retro-
spektivní analýza výsledků léčby a toxi-
city v souboru pacientek Ústavu radiační 
onkologie Fakultní nemocnice Bulovka 
v  Praze (ÚRO FNB) léčených primární 
kombinovanou CHRT.

 
Soubor pacientek a metody
V letech 2014–2017 bylo v ÚRO FNB lé-
čeno 141 pacientek s lokálně pokročilým 
karcinomem hrdla děložního. Kombi-
novanou (CH)RT s radikálním záměrem 
podstoupilo 105 (74,5 %) pacientek, pa-

Summary
Background: The aim of this study is a retrospective analysis of treatment outcomes and toxicity in a group of patients with cervical cancer who 
underwent (chemo)radiotherapy at the Institute of Radiation Oncology in Bulovka University Hospital in Prague in the period 2014–2017. Pa-
tients and methods: During this period, 141 patients were treated, 105 (74.5%) of them underwent combined (chemo)radiotherapy with radical 
intent and palliative radiotherapy was performed in 36 (25.5%) cases. According to the International Federation of Gynecology and Obstetrics 
(FIGO) 2009 classification, the most numerous stages were IIB in 39 (27.7%) and IIIB in 64 (45.4%) cases; according to FIGO 2018, a significant num-
ber of newly established stages is evident: IIIC1 in 55 (39.0%) patients and IIIC2 in 22 (15.6%) cases. Results: The median progression-free survival 
(PFS) and overall survival (OS) reached 31.3, resp. 40.1 months in the whole group. In the subgroup of patients treated with radical intent, the 
median PFS was 44.0 months and OS 48.8 months; in the palliative subgroup, the median PFS was 9.4 months and OS 14.8 months. In a radically 
treated subgroup, 7 (6.7%) patients had gastrointestinal or genitourinary manifestations of G3–4 toxicity, and overall acute toxicity (including 
skin and haematological reactions) of G3–4 occurred in 18 (17.1%) patients. Late toxicity of G3–4 was reported in 13 (12.4%) cases. Patients who 
underwent complete brachytherapy (BRT) showed significantly better survival compared to patients with a lower number of BRT fractions. The 
prognostic potential of PS (performance status) and anemia was confirmed; significantly longer overall survival was observed in patients in good 
general condition or in those without anemia. Conclusion: Our results confirmed the key role of BRT for the delivery of the curative dose to the 
target volume. The prognostic role of PS and anemia is evident. The side effects were in acceptable limits but we expect improvements because 
of the use of modern radiotherapy technologies. 

Key words
cervical cancer – radiotherapy – concurrent chemoradiotherapy – brachytherapy 
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liativní radioterapie byla provedena 
u  36  (25,5  %) pacientek. Základní cha-
rakteristiky souboru shrnuje tab. 1. Me-
dián věku pacientek v  době diagnózy 
činil 61,0 roku, v rozmezí 27–87 let. Vět-
šina žen byla vstupně ve velmi dobrém 
klinickém stavu – performance status 
(PS) dle Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) byl stanoven na stupni 
0–1 ve > 80 % případů a je zřejmé větší 
zastoupení PS 0–1  v  podskupině radi-
kálně léčených pacientek (graf 1). His-
tologicky se v 90 % jednalo o spinoce-
lulární karcinom, stupeň diferenciace 
většinou G2–3. Vstupní hodnota nádo-
rového markeru antigen skvamózních 
nádorových buněk (squamous cell car-
cinoma antigen – SCCA) byla k  dispo-
zici u  90  (63,8  %) pacientek a  zvýšená 
hladina byla zaznamenána v 69 (76,7 %) 
případech. Vstupní hodnota hemoglo-
binu byla rozdělena dle Radiation The-
rapy Oncology Group (RTOG) kritérií 
(nejednalo se sice o  toxicitu léčby, pro 
jejíž hodnocení jsou tato kritéria ur-
čena, nicméně tato kritéria jsou obecně 
známá a jiný způsob odstupňování ane-
mií není v onkologii běžně užívaný) a je 
zřejmé vyšší zastoupení anemie v pod-
skupině paliativně léčených pacientek  
(graf 2).

V uvedeném období byla užívána kla-
sifikace FIGO 2009, podle níž byly nej-
početnějšími stadii IIB v  39  (27,7  %) 
a  IIIB v  64  (45,4  %) případech. Za úče-
lem porovnání léčebných výsledků dle 
klinických stadií bylo provedeno pře-
klasifikování dle FIGO 2018  [14], které  
ukázalo výrazné početní zastoupení 
nově ustanovených stadií – IIIC1  v  55   
(39,0 %) a IIIC2 v 22 (15,6 %) případech 
(tab. 1).

Pacientky léčené s kurativním zámě-
rem podstoupily kombinovanou terapii 
dle standardů ÚRO FNB: EBRT, BRT a CHT. 
EBRT byla aplikována na oblast pánve, 
v indikovaných případech vč. oblasti pa-
raaortálních uzlin (PALU) nebo tříselných 
uzlin v dávce 44–46 Gy ve 22–23 frakcích 
po 2  Gy, poté radioterapie pokračovala 
zmenšeným objemem na oblast pánev-
ních uzlin a parametrií do celkové dávky 
54–60 Gy normofrakcionovaně po 2 Gy na 
frakci. Ve sledovaném období byla pou-
žívána převážně technika 3D konformní 
radioterapie (3D-CRT). BRT byla prová-

Tab. 1. Charakteristika souboru pacientek (n = 141). 			 

Věk v době 
diagnózy medián 61,0 let (27–87 let)

Histologie

spinocelulární karcinom 127 (90,1 %)

adenokarcinom 6 (4,3 %)

adenoskvamózní karcinom 2 (1,4 %)

nediferencovaný karcinom 2 (1,4 %)

jiný histologický typ 4 (2,8 %)

Grading

G1 (dobře diferencovaný) 12 (8,5 %)

G2 (středně diferencovaný) 50 (35,5 %)

G3 (nízce diferencovaný) 51 (36,2 %)

G4 (nediferencovaný) 5 (3,5 %)

neuveden 23 (16,3 %)

Stadium  
dle FIGO

FIGO 2009 FIGO 2018

IIA 1 (0,7 %) 1 (0,7 %)

IIB 39 (27,7 %) 39 (27,7 %)

III/IIIA 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

IIIB 64 (45,4 %) 9 (6,4 %)

IIIC1 – 55 (39,0 %)

IIIC2 – 22 (15,6 %)

IVA 12 (8,5 %) 12 (8,5 %)

IVB 25 (17,7 %) 3 (2,1 %)

PS dle ECOG

0 43 (30,5 %)

1 75 (53,2 %)

2 21 (14,9 %)

3 2 (1,4 %)

Vstupní hladina  
hemoglobinu–  
stupeň anemie  
dle kritérií RTOG

G0 (hemoglobin > 110 g/l) 109 (77,3 %)

G1 (hemoglobin 95–110 g/l) 18 (12,8 %)

G2 (hemoglobin 75–95 g/l) 9 (6,4 %)

G3-4 (hemoglobin < 75 g/l) 5 (3,5 %)

SCCA vstupně

elevace 69 (48,9 %)

normální hodnota 21 (14,9 %)

není k dispozici 51 (36,2 %)

Chirurgický 
staging

proveden 30 (21,3 %)

neproveden 111 (78,7 %)

Záměr léčby
radikální 105 (74,5 %)

paliativní 36 (25,5 %)

ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group, FIGO – International Federation of 
Gynecology and Obstetrics, G – stupeň závažnosti anémie dle kritérií Radiation The-
rapy Oncology Group (RTOG), Grading – histopatologický stupeň diferenciace nádo-
rových buněk, PS – performance status, SCCA – nádorový marker spinocelulárních 
karcinomů	
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léčby pohybovalo mezi 35 a 58 dny, me-
dián 50,0 dne. 

Pacientky léčené s paliativním zámě-
rem podstoupily zevní radioterapii  – 
rozvaha o  rozsahu cílového objemu 
a frakcionačním schématu probíhala in-
dividuálně dle rozsahu onemocnění, lé-
čebného záměru, stavu pacientky a její 
motivace k  léčbě – ozařovací schéma 
bylo voleno tak, aby přineslo rychlý 
efekt při nízké akutní toxicitě a akcepto-
vatelném riziku pozdních nežádoucích 
účinků s přihlédnutím k očekávané délce 
života pacientky. U  pacientek únos-
ných k  intenzivnější léčbě byla apliko-
vána zevní radioterapie na oblast pánve 
(popř. vč. paraaortálních uzlin) v dávce 
44–46 Gy normofrakcionovaně s pokra-
čováním na oblast tumoru, pánevních 
lymfatických uzlin a parametrií až do cel-
kové dávky 50–60 Gy. U pacientek v cel-
kově horším stavu byla aplikována pa-
liativní dávka na oblast pánve, popř. 
pouze na oblast tumoru a lymfatických 
uzlin s  užitím různých frakcionačních 
schémat (25× 2 Gy, 10× 3 Gy, 1× 8 Gy) 
za účelem paliativního efektu a  zmír-
nění symptomů, zejména krvácení nebo  
bolesti.

Akutní a pozdní toxicita byla v souboru 
vyhodnocována dle kritérií RTOG  [19]. 
Pro statistické zpracování dat byla užita 
Kaplan-Meierova metoda a  log rank  
test.

Výsledky
Z celkového počtu 141 pacientek pod-
stoupilo léčbu s  radikálním záměrem 
105 (74,5 %) pacientek, paliativní léčba 
byla aplikována ve 36  (25,5  %) přípa-
dech. V podskupině radikálně léčených 
pacientek byla podána kompletní kom-
binovaná (CH)RT ve  >  80  % případů, 
u  ostatních musela být léčba reduko-
vána z  důvodu horší tolerance léčby 
nebo překážek k provedení BRT – rozpis 
zastoupení léčebných modalit je popsán 
v tab 2.

Léčebné výsledky v  našem souboru 
pacientek potvrdily prognostický poten-
ciál vstupního PS (graf 3) a vstupní hod-
noty hemoglobinu (graf 4): pacientky 
vstupně v dobrém stavu nebo bez ane-
mie vykazovaly signifikantně delší pře-
žití ve srovnání s pacientkami ve zhorše-
ném stavu nebo s anemií.

cích. Konkomitantně byla podávána CHT 
cisplatinou (cDDP) v dávce 40 mg/ m2 1× 
týdně ve 4–5 cyklech u pacientek v dob-
rém celkovém stavu s  nepřítomností 
kontraindikací podání CHT. Celkové tr-
vání léčby se u  radikální kombinované 

děna typem HDR (high dose rate) BRT 
ve fyzikální dávce 24 Gy (ekvivalent low 
dose rate / LDR/  dávky 36 Gy) v bodě A 
ve 4  frakcích po 6  Gy. Plánování BRT  
probíhalo ve 2D na podkladě rentgeno-
vých snímků ve dvou kolmých projek-

0,0 % 10,0 % 20,0 % 30,0 % 40,0 % 50,0 % 60,0 %

3

2

1

0

Vstupní performance status (PS)

radikální léčba paliativní léčba

RTOG – Radiation Therapy Oncology Group
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Graf 1. Vstupní performance status (PS) dle Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) v podskupinách dle záměru léčby. PS 0 – pacient plně aktivní, bez omezení, PS 
1 – pacient soběstačný, mírné příznaky choroby, PS 2 – soběstačný, neschopen práce, 
mimo lůžko více než 50 % dne, PS 3 – soběstačnost omezena, upoután na lůžko více 
než 50 % dne, PS 4 – pacient ležící, odkázán na péči.
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Graf 2. Vstupní anemie: stupeň podle kritérií Radiation Therapy Oncology Group 
(RTOG) v podskupinách dle záměru léčby. G0 – hemoglobin >110 g/l, G1 – hemoglo-
bin 95–110 g/l, G2 – hemoglobin 75–95 g/l, G3 – hemoglobin 50–75 g/l, G4 – hemoglo-
bin < 50 g/l.
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Graf 3. Celkové přežití dle vstupního performance statusu (PS) dle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). PS 0 – plně aktivní, 
bez omezení, PS 1 – soběstačný, mírné příznaky choroby, PS 2 – soběstačný, neschopen práce, upoután na lůžko méně než 50 % dne, 
PS 3 – soběstačnost omezena, upoután na lůžko více než 50 % dne, PS 4 – ležící, odkázán na péči.  

Graf 4. Celkové přežití dle vstupního stupně anémie podle kritérií Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). G0 – hemoglobin 
>110 g/l, G1 – hemoglobin 95–110 g/l, G2 – hemoglobin 75–95 g/l, G3 – hemoglobin 50–75 g/l, G4 – hemoglobin < 50 g/l.
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Akutní toxicita byla zaznamenávána 
v průběhu léčby a do 3 měsíců po ukon-
čení léčby. Projevy byly dobře zvlád-
nutelné – většinou se jednalo o stupeň 
G0–2 dle kritérií RTOG. V podskupině ra-
dikálně léčených pacientek byly zjištěny 
u 7 (6,7 %) pacientek nežádoucí účinky 
v  intenzitě G3–4  v  oblasti pánve, tedy 
gastrointestinální (GI) nebo genitouri-
nární (GU) manifestace, celková akutní 
toxicita G3–4  (vč. hematologických 
a kožních nežádoucích účinků) se v této 
podskupině vyskytla u  18  (17,1  %) pa-
cientek. Akutní toxicita stupně G3–4 se 
nevyskytla u paliativně léčené podsku-
piny. Pacientky s významnější akutní to-
xicitou byly během léčby hospitalizo-
vány k podpůrné léčbě, aby bylo možné 
dokončit léčbu dle plánu. 

EBRT byla kompletně dokončena 
u  všech radikálně léčených pacientek, 
kompletní BRT (3–4 aplikace) bylo dosa-
ženo u 86 (81,9 %) pacientek, za nekom-
pletní BRT jsme pro účely vyhodnocení 
považovali 1–2 aplikace BRT, které obdr-
želo 15 (14,3 %) pacientek. 

Konkomitantní CHT byla podána 
66  (62,9  %) radikálně léčeným pa-
cientkám. Počet cyklů konkomitantní 
CHT byl v  některých případech limito-
ván z důvodu komorbidit nebo horší to-
lerance léčby – 4  nebo více cyklů CHT 
bylo podáno 50  (47,6  %) pacientkám, 
pro účely hodnocení byly do podsku-
pin s podanou konkomitantní CHT zahr-
nuty pacientky, které obdržely alespoň 
2 cykly CHT (tab. 2). 

Jednoznačně byla v  našem souboru 
potvrzena stěžejní role BRT v léčbě kar-
cinomu hrdla děložního – při srovnání 
kompletnosti léčebného schématu s dů-
razem na BRT vykazují pacientky s kom-
pletní BRT (3–4  frakce) signifikantně 
lepší přežití oproti pacientkám s nižším 
počtem frakcí BRT (1–2 aplikace) nebo 
při chybějící BRT (tab. 3, graf 5). Signifi-
kantní rozdíl délky přežití byl zazname-
nán také při srovnání dávky doručené při 
BRT do bodu A v podskupině radikálně 
léčených pacientek (graf 6).

Pozdní toxicita byla vyhodnocována 
při pravidelných kontrolách pacientek po 
ukončení léčby. Většina pacientek měla 
dobře zvládnutelné projevy G0–2  dle 
kritérií RTOG. Pozdní toxicita G3–4 byla 
zaznamenána u 13 pacientek (9,2 % z ce-

Tab. 2. Radikální a paliativní léčba– kombinace léčebných modalit, akutní a pozdní 
toxicita, relapsy a úmrtí.	

Záměr léčby Radikální  
(n = 105)

Paliativní  
(n = 36)

Léčebné 
modality

EBRT + BRT + CHT 56 (53,3 %) –

EBRT + BRT 30 (28,6 %) –

EBRT + nekompletní BRT+CHT 6 (5,7 %) –

EBRT + nekompletní BRT 9 (8,6 %) –

EBRT + CHT 4 (3,8 %) –

EBRT 50–60 Gy – 27 (75,0 %)

EBRT < 50 Gy – 9 (25,0 %)

Celková doba léčby (dny– medián, rozmezí) 50,0 (35–58) nehodnoceno

Cílový objem 
EBRT

pánev 84 (80,0 %) 26 (72,2 %)

pánev + paraaortální oblast 18 (17,1 %) 6 (16,7 %)

pánev + třísla 3 (2,9 %) 0 (0,0 %)

tumor – 4 (11,1 %)

Akutní toxicita

G0–1 43 (41,0 %) 11 (30,6 %)

G2 44 (41,9 %) 17 (47,2 %)

G3–4 GI/GU 7 (6,7 %) 0 (0,0 %)

G3–4 celková 18 (17,1 %) 5 (13,9 %)

nehodnoceno 0 3 (8,3 %)

Pozdní toxicita

G0–1 66 (62,8 %) 23 (63,9 %)

G2 14 (13,4 %) 2 (5,6 %)

G3–4 13 (12,4 %) 0 (0,0 %)

nehodnoceno 12 (11,4 %) 11 (30,5 %)

Relaps/
progrese

ne 72 (68,6 %) 6 (16,7 %)

ano 25 (23,8 %) 25 (69,4 %)

nezjištěno 8 (7,6 %) 5 (13,9 %)

Lokalizace 
relapsu  
(% relapsů/
progresí)

vzdálená ložiska    13 (52,0 %) 7 (28,0 %)

lokoregionální          8 (32,0 %) 7 (28,0 %)

obojí           4 (16,0 %) 2 (8,0 %)

neurčeno          0 (0,0 %) 9 (36,0 %)

Efekt paliativní radioterapie 3 měsíce po léčbě  
(zmírnění symptomů/regrese tumoru) 

ano – 25 (69,4 %)

ne – 6 (16,7 %)

nehodnoceno – 5 (13,9 %)

Úmrtí
ne 66 (62,9 %) 3 (8,3 %)

ano 39 (37,1 %) 33 (91,7 %)

Příčina úmrtí 
(% zemřelých)

základní onemocnění 23 (59,0 %) 27 (81,8 %)

komorbidity/nádorová duplicita 3 (7,7 %) 2 (6,1 %)

nezjištěno 13 (33,3 %) 4 (12,1 %)

BRT – brachyterapie (za nekompletní BRT byla stanovena aplikace 1–2 frakcí BRT 
z plánovaných 4 aplikací), CHT – konkomitantní chemoterapie cDDP 1× týdně, EBRT – 
zevní radioterapie, G – stupeň toxicity léčby dle kritérií Radiation Therapy Oncology 
Group (RTOG), GI – gastrointestinální trakt, GU – genitourinární trakt, Gy – gray
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období zůstalo 66 (62,9 %) pacientek po 
radikální léčbě a 6 (16,7 %) pacientek po 
paliativní léčbě (tab. 2). Medián PFS do-

dovyšetřená progrese byla popsána 
u 9 (36,0 %) pacientek. Bez průkazu re-
lapsu onemocnění tedy ve sledovaném 

lého souboru) – jednalo se o pacientky 
po radikální léčbě a v této podskupině 
činí zastoupení pozdní toxicity vážněj-
šího stupně 12,4 %. V 11 (10,5 %) přípa-
dech došlo k rozvoji GI toxicity G3–4 (ul-
cerace, píštěl, ileózní stav), v 1 případě 
došlo k  rozvoji GU toxicity G4  (veziko-
vaginální píštěl) a u 1 pacientky byla zjiš-
těna fraktura stydké kosti (G4).

Medián doby sledování v celém sou-
boru pacientek je 40  měsíců, v  pod-
skupině radikálně léčených pacientek 
49 měsíců. Po radikální léčbě byl během 
sledování zjištěn relaps onemoc-
nění u  25  (23,8  %) pacientek, přičemž 
ve 13  (52,0  %) případech se jednalo 
o  vzdálená metastatická ložiska. Izolo-
vaná lokoregionální recidiva byla zjiš-
těna u 8 (32,0 %) pacientek a u dalších 
4 (16,0 %) pacientek došlo k rozvoji re-
lapsu současně jak lokoregionálně, tak 
i ve vzdálených lokalizacích. Po paliativní 
léčbě byla pozorována progrese one-
mocnění u 25 (69,4 %) pacientek: vzdá-
lená meta ložiska v 7 (28,0 %) případech, 
lokoregionální progrese u 7 (28,0 %) pa-
cientek, k současné lokoregionální pro-
gresi i  vzdálené generalizaci došlo ve 
2  případech, blíže neurčená nebo ne-

Tab. 3. Parametry přežití dle provedené léčby.			 

PFS 
měsíce (medián)

OS 
měsíce (medián)

Celkem (n = 141) 31,3 (1,2–90,8) 40,1 (2,5–90,8)

Léčba s radikálním záměrem 

Celkem (n = 105) 44,0 (2,8–90,8) 48,8 (4,0–90,8)

EBRT + BRT + CHT (n = 56) 50,0 (7,2–90,8) 51,8 (8,4–90,8)

EBRT + BRT (n = 30) 47,6 (4,9–81,8) 51,3 (6,0–81,8)

EBRT + nekompletní BRT + CHT (n = 6) 15,7 (4,0–64,4) 31,6 (4,0–64,4)

EBRT + nekompletní BRT (n = 9) 22,4 (4,2–65,2) 52,9 (4,2–65,6)

EBRT + CHT (n = 4) 11,2 (4,9–36,7) 16,9 (4,9–36,7)

Léčba s paliativním záměrem 

Celkem (n = 36) 9,4 (1,2–70,3) 14,8 (2,5–70,3)

EBRT 50–60 Gy (n = 27) 11,0 (3,6–70,3) 17,1 (4,5–70,3)

EBRT < 50 Gy (n = 9) 3,3 (1,2–9,8) 10,4 (2,5–28,2)

BRT – brachyterapie, CHT– konkomitantní chemoterapie cDDP weekly, EBRT – zevní 
RT na oblast pánve +/− paraortálních uzlin nebo třísel, Gy – gray, OS – celkové pře-
žití, PFS – doba do progrese 			 

Graf 5. Celkové přežití dle kompletnosti léčby v podskupině radikálně léčených pacientek. EBRT – zevní radioterapie, BRT – 3–4 apli-
kace brachyterapie, nekompletní BRT – 1–2 aplikace brachyterapie, CHT – konkomitantní chemoterapie cDDP 1× týdně.
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pacientek léčených v ÚRO FNB v období 
4 let, v rozmezí 2014–2017.

Pacientky v našem souboru podstou-
pily vstupní stagingová vyšetření v růz-
ných kombinacích dle aktuálně platných 
doporučení, dle indikace lékaře i dle do-
stupnosti – expertní onkogynekolo-
gický UZ, PET/ CT trupu, CT hrudníku, 
břicha a  malé pánve, MR pánve. Lapa-
raroskopickou lymfadenektomii pánev-
ních a paraaortálních uzlin podstoupila 
v našem souboru menšina pacientek a je 
zřejmý trend delšího přežití v této pod-
skupině, který zřejmě souvisí s  dalšími 
faktory a nebyl podrobněji analyzován. 

Ve sledovaném období byla v  ÚRO 
FNB užívána pro léčbu gynekologic-
kých tumorů technika 3D konformní ra-
dioterapie (3D-CRT). V současné době je 
již užívána technika radioterapie s mo-
dulovanou intenzitou záření (intensity 
modulated radiation therapy – IMRT) 
/  radioterapie s  objemově modulova-
nou intenzitou (volumetric modulated 
arc therapy – VMAT) s  využitím radio-
terapie naváděné obrazem (image gui-

Diskuze
Nádory hrdla děložního patří k častým 
nádorovým onemocněním a  většinou 
jsou díky pravidelnému screeningu za-
chyceny v neinvazivním in situ stadiu [1], 
zhruba polovina z invazivních karcinomů 
však bývá diagnostikována v pokročilém 
stadiu i přes širokou dostupnost scree-
ningových vyšetření. Již po mnoho de-
setiletí je základní léčebnou metodou 
lokálně pokročilého onemocnění kom-
binovaná radioterapie (EBRT  +  BRT), 
v současné době vč. konkomitantní CHT, 
jejíž přínos byl jednoznačně prokázán. 
ÚRO FNB se ve spolupráci s Gynekolo-
gicko-porodnickou klinikou FNB a  dal-
šími onkogynekologickými pracovišti 
dlouhodobě věnuje multimodální kom-
binované léčbě a  sledování pacientek 
s  karcinomem hrdla děložního. Stati-
stické zpracování výsledků léčby a  to-
xicity ve vlastních souborech pacientů 
považujeme obecně za důležité k  vy-
hodnocení efektu i kvality terapie prová-
děné na pracovišti [20–22] a produktem 
této činnosti je i  prezentovaný soubor 

sáhl v celém souboru hodnoty 31,3 mě-
síce, přičemž v  podskupině pacientek 
léčených s radikálním záměrem byl me-
dián PFS 44,0 měsíce a v podskupině pa-
liativně léčených 9,4 měsíce. 

Ve sledovaném období zemřelo 39 
(37,1 %) radikálně léčených a 33 (91,7 %) 
paliativně léčených pacientek, příčinou 
úmrtí byla většinou progrese základního 
onemocnění (tab.  2). Medián OS činil 
v  celém souboru 40,1  měsíce, v  pod-
skupině radikálně léčených 48,8 měsíce, 
v paliativně léčené podskupině 14,8 mě-
síce. Podrobnější shrnutí parametrů pře-
žití v  jednotlivých podskupinách pa-
cientek dle rozsahu provedené léčby 
shrnuje tab. 3. 

Paliativní radioterapie potvrdila v  na
šem souboru dobrý efekt – ústup symp
tomů (většinou se jednalo o  krvácení) 
a klinická regrese tumoru byly zazname-
nány u 25 (69,4 %) pacientek, u ostatních 
11 (30,6 %) pacientek nebylo efektu do-
saženo, nebo nebyl hodnocen (tab. 2). Je 
zřejmý přínos pro přežití při aplikaci vyšší 
dávky záření v této podskupině (tab. 3).

Graf 6. Celkové přežití v radikální léčbě dle dávky z brachyterapie (BRT). Dávka v bodě A 24 Gy odpovídá ekvivalentu LDR (low dose 
rate) BRT 36 Gy, dávka v bodě A 12 Gy odpovídá ekvivalentu LDR 18 Gy. Při jedné aplikaci BRT je doručena dávka 6 Gy do bodu A, 
ekvivalent LDR 9 Gy.
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Graf 7. Celkové přežití podle stadia onemocnění. Klasifikace International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO). A) FIGO 
2009; B) FIGO 2018.
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novanou (CH)RT potvrdily klíčovou roli 
BRT pro doručení kurativní dávky do cí-
lového objemu. Pacientky, které pod-
stoupily BRT ve 4  frakcích dle léčeb-
ných standardů, vykázaly signifikantně 
lepší přežití oproti pacientkám s nižším 
počtem frakcí BRT nebo bez aplikace 
BRT. Byl potvrzen prognostický poten-
ciál vstupního PS a stupně anemie; u pa-
cientek v  celkově dobrém stavu nebo 
bez anemie v  době diagnózy bylo za-
znamenáno signifikantně delší přežití. 
Medián PFS a  OS dosáhl v  celém sou-
boru hodnoty 31,3, resp. 40,1  měsíce. 
V podskupině pacientek léčených s  ra-
dikálním záměrem bylo dosaženo me-
diánu PFS 44,0 měsíce a OS 48,8 měsíce 
a v podskupině paliativně léčených činil 
medián PFS 9,4  měsíce a  OS 14,8  mě-
síce. V  podskupině radikálně léčených 
pacientek byly zjištěny u  7  (6,7  %) pa-
cientek GI nebo GU projevy toxicity v in-
tenzitě G3–4, celková akutní toxicita 
vč. kožních a hematologických projevů 
G3–4 se vyskytla u 18 (17,1 %) pacientek. 
Pozdní toxicita G3–4 byla zaznamenána 
ve 13 (12,4 %) případech v podskupině 
pacientek po radikální léčbě. Zastoupení 
akutních i pozdních nežádoucích účinků 
je akceptovatelné, ale nyní i  do bu-
doucna očekáváme další snížení toxicity 
léčby díky využití moderních možností 
EBRT i zavedení 3D BRT s plánováním na 
podkladě MR snímků. Vzhledem k nároč-
nosti kombinované radikální léčby je pro 
dosažení maximálního léčebného pří-
nosu nezbytná intenzivní multidiscipli-
nární podpůrná léčba. 
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prováděné terapie a vlivem jednotlivých 
léčebných modalit na orgánové sys-
témy. Podpůrná léčba je obecně nedíl-
nou součástí onkologické léčby [24,25] 
a  je nezbytná pro dosažení maximál-
ního léčebného přínosu, k  minimali-
zaci diskomfortu způsobeného léčbou 
a  k  zajištění dobré kvality života pa-
cientů v průběhu léčby i během dalšího 
sledování, což platí obecně pro kurativní 
i paliativní onkologickou léčbu. Rovno-
váha protinádorové, podpůrné a palia-
tivní léčby se v  průběhu onemocnění 
mění podle odpovědi na onkologickou 
léčbu a  klinického stavu pacienta  [25–
27]. Pro dosažení optimálního manage-
mentu symptomů je vhodné rozhodo-
vání v  rámci mezioborového týmu se 
zapojením odborníků různých specia-
lizací dle rizika rozvoje nežádoucích 
efektů léčby [24–26]; v případě kombi-
nované léčby karcinomu hrdla děložního 
musí být zapojen klinický a radiační on-
kolog, onkogynekolog, radiodiagnostik, 
urolog, gastroenterolog, proktolog, nu-
triční specialista, klinický farmaceut, kli-
nický psycholog, paliatr a další speciali-
zace. Na našem pracovišti je s komplexní 
podpůrnou léčbou dlouhodobě dobrá 
zkušenost – akutní nebo pozdní toxicita 
léčby se v našich souborech [20–22] vy-
skytuje v míře srovnatelné s  literárními 
údaji a s využitím intenzivní multidisci-
plinární podpůrné terapie je negativní 
dopad na kvalitu života pacientek rela-
tivně malý a dobře akceptovatelný.

RT s  paliativním záměrem přináší 
obecně benefit pacientům s pokročilým 
nebo metastatickým nádorovým one-
mocněním – jedná se o účinnou, efektivní 
a  relativně snadno proveditelnou me-
todu, která má své pevné místo v rámci 
komplexní paliativní péče v  onkolo-
gii [25], a je vhodné ji využívat i v případě 
pokročilého karcinomu hrdla děložního 
a dalších gynekologických tumorů  [28]. 
Léčebné výsledky u našeho podsouboru 
pacientek léčených s paliativním zámě-
rem potvrzují v souladu s literárními údaji 
významnou roli paliativní radioterapie 
u této gynekologické malignity. 

Závěr
Léčebné výsledky v našem souboru pa-
cientek s  lokálně pokročilým karcino-
mem hrdla děložního léčených kombi-

ded radiation therapy – IGRT) za účelem 
zpřesnění léčby a snížení toxicity léčby 
díky lepšímu šetření rizikových orgánů 
(organ at risk – OaR). Dávkové limity 
(dose constraints) na oblast OaR jsou de-
finovány vč. šetření kostní dřeně – přínos 
těchto metod při radioterapii na oblast 
pánve byl opakovaně prokázán [23]. 

FIGO provádí pravidelné aktualizace 
stagingových systémů gynekologických 
nádorů tak, aby jednotlivá stadia od-
rážela přesněji prognózu onemocnění 
a indikaci k léčebným modalitám. Po in-
tenzivních diskuzích v rámci mezinárod-
ních onkogynekologických odborných 
společností byla v roce 2018 schválena 
nová klasifikace FIGO [14]. V této klasi-
fikaci byla podskupina pacientek s me-
tastatickým postižením limitovaným na 
oblast PALU zařazena jako samostatné 
stadium IIIC2, u  nějž je indikována ra-
dikální kombinovaná (CH)RT. Postižení 
PALU je obecně spojeno s  horší pro-
gnózou ve skupině radikálně léčených 
pacientek, nicméně díky možnosti ku-
rativní léčby lze v této podskupině do-
sáhnout lepších výsledků než u dalších 
pacientek ve stadiu IVB. S  těmito změ-
nami FIGO klasifikace korespondují naše 
léčebné výsledky, které jsme analyzovali 
pro FIGO 2009 i po překlasifikování dle 
FIGO 2018. Jsou zde zřejmé výrazně lepší 
výsledky u stadia IIIC1, resp. IIIC2 ve srov-
nání se stadiem IIIB, resp. IVB (graf 7). Dů-
vody horšího přežití pacientek ve stadiu 
IIB v našem souboru nejsou jasné a ne-
byly podrobněji analyzovány. 

V našem dříve publikovaném sou-
boru pacientek léčených pro karcinom 
hrdla děložního s metastatickým posti-
žením limitovaným na oblast PALU [20] 
byl potvrzen významný benefit kombi-
nované (CH)RT: v  podskupině léčené 
kombinací EBRT + BRT + CHT bylo dosa-
ženo mediánu PFS 37,3 měsíce, mediánu 
OS 39,2 měsíce a v podskupině léčené 
EBRT  +  BRT činil medián PFS 22,7  mě-
síce a medián OS 30,3 měsíce [20]. Jedná 
se tedy o dosažení kratších intervalů než 
u nemetastatických stadií, ale díky mož-
nosti radikální léčby vč. BRT je zde mož-
nost dosáhnout dlouhodobé kompletní 
remise u podstatného podílu pacientek. 

Kombinovaná (CH)RT karcinomu hrdla 
děložního přináší pacientkám řadu ne-
žádoucích účinků daných principem 
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