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Souhrn

Vychodiska: Cilem sdéleni je retrospektivni analyza vysledkl Ié¢by a toxicity v souboru pa-
cientek s karcinomem hrdla dé&lozniho, které v Ustavu radia¢ni onkologie FN Bulovka v Praze
podstoupily v letech 2014-2017 radikélni (chemo)radioterapii. Soubor pacientek a metody:
V uvedeném obdobi bylo na pracovisti Ié¢eno 141 pacientek, kombinovanou (chemo)radio-
terapii s radikalnim zamérem podstoupilo 105 (74,5 %) z nich a paliativni radioterapie byla
provedena ve 36 (25,5 %) pfipadech. Dle klasifikace Mezinarodni federace gynekologie a po-
rodnictvi (International Federation of Gynecology and Obstetrics — FIGO) z roku 2009 byly
nejpocetnéjsimi stadii IIB v 39 (27,7 %) a llIB v 64 (45,4 %) pfipadech, po preklasifikovani dle
FIGO 2018 je ziejmé vyrazné pocetni zastoupeni nové ustanovenych stadii [lIC1 v 55 (39,0 %)
pfipadech a llIC2 ve 22 (15,6 %) pfipadech. Vysledky: Median preziti bez progrese (progression-
-free survival - PFS) a celkového preziti (overall survival — OS) doséahl v celém souboru 31,3,
resp. 40,1 mésice. V podskupiné pacientek Iécenych s radikalnim zamérem bylo dosaZzeno me-
didnu PFS 44,0 mésice, OS 48,8 mésice a v podskupiné paliativné l1écenych cinil median PFS
9,4 mésice a OS 14,8 mésice. U radikaIné 1écené podskupiny byly zjistény u 7 (6,7 %) pacientek
gastrointestinalni nebo genitourindrni projevy toxicity v intenzité G3-4 a celkova akutni toxi-
cita v¢. koznich a hematologickych projevi G3-4 se vyskytla u 18 (17,1 %) pacientek. Pozdni
toxicita G3-4 byla zaznamendna ve 13 (12,4 %) pfipadech. Pacientky, které podstoupily aplikaci
brachyterapie (BRT) v souladu se standardnim Iécebnym planem (davka v bodé A min. 24 Gy),
vykézaly signifikantné lepsi preziti oproti pacientkdm s nizsi aplikovanou dévkou BRT. Byl po-
tvrzen prognosticky potencial vstupniho performance statusu (PS) a stupné anemie — u pa-
cientek v celkové dobrém stavu nebo bez anemie bylo zaznamenano signifikantné delsi preziti.
Zdvér:Vyslednd data potvrdila v nasem souboru pacientek klicovou roli BRT pro doruceni kura-
tivni davky do cilového objemu, je také ziejmy prognosticky potencial vstupniho PS a hladiny
hemoglobinu. Zastoupeni nezadoucich Gcink( je akceptovatelné, ale do budoucna ocekavame
zlep3eni diky vyuziti modernich technologii radioterapie.
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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 lIB in 39 (27.7%) and llIB in 64 (45.4%) cases; according to FIGO 2018, a significant num-
ber of newly established stages is evident: IlIC1 in 55 (39.0%) patients and IlIC2 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.
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Uvod
Karcinom hrdla délozniho tvoti v CR ne-
celad 3 % vsech malignit [1] a patii mezi
¢astd nddorovd onemocnéni u Zen.
V ramci gynekologickych novotvar( se
fadi na 2. misto v incidenci (1. misto zau-
jimaji novotvary délozniho téla) a na
2. misto v mortalité (na 1. misté jsou na-
dory ovarii) [1].V pokro¢ilém stadiu byva
toto onemocnéni diagnostikovano ve
20-30 % pfipadd [1] i pfes dostupné
moznosti screeningovych vysetieni [2].
Kombinovana radioterapie predsta-
vuje zakladni 1é¢ebnou metodu lokalné
pokrocilého karcinomu hrdla délozniho
po vice desetileti. Vyuzivani zdrojd io-
nizujiciho zéareni v 1é¢bé tohoto one-
mocnéni bylo pfedmétem vyzkumu jiz
v prvni poloviné 20. stoleti, kdy byly vy-
pracovany ozafovaci techniky, jeZ jsou
ve svych zékladnich principech uzivéany
dosud. S rozvojem technologii v ra-
dioterapii a vypocetni technice doslo
k ¢etnym inovacim technik zevni radio-
terapie (external beam radiotherapy -
EBRT) i brachyterapie (BRT), které umoz-
nuji vétsi presnost planovani ozafovani
i ndsledného provedeni [écby [2]. PFi-
nos konkomitantni chemoterapie (CHT)
byl opakované prokazan [3,4] a kom-
binovana chemoradioterapie (CHRT)
je v soucasnosti standardem écby lo-
kalné pokrocilého karcinomu hrdla dé-
lozniho [2,5-7]. Z dGvodu cetnych re-
lapst onemocnéni i pres provedenou
kompletni radikalni 1é¢bu se jevi jako

potencialné pfinosné pfidani dalsi systé-
mové |é¢by ke kombinované CHRT [8-9]
a pfedmétem vyzkumu jsou rdzné
strategie se zamérem dosazeni lep-
Sich 1écebnych vysledkd. Jedna se ze-
jména o neoadjuvantni CHT nasledova-
nou chirurgickym vykonem [10] nebo
CHRT [9,11], ddle je zkouman pfinos ad-
juvantni CHT po ukon¢eni CHRT [9], moz-
nosti uplatnéni imunoterapie check-
point inhibitory [12] a cilenych prepa-
ratG [11]. Probiha také vyzkum novych
prognostickych a prediktivnich faktord,
které by umoznily presnéjsi odhad rizika
Sifeni mimo primarni lokalizaci a mohly
by pfispét k individualizaci multimo-
dalnilécby [13]. Dosud publikovana data
stran novych [é¢ebnych postupt nejsou
jednoznacna a zavéry velkych multicent-
rickych studii jsou o¢ekavany [9]. Pridani
adjuvantni systémové Ié¢by po primarni
CHRT je v soucasné dobé dle European
Society of Gynaecological Oncology
(ESGO) guidelines doporu¢eno pouze
v pfipadé metastatického postizeni limi-
tovaného na oblast levostrannych nad-
klickovych lymfatickych uzlin [5]. Pro
lokalné pokrocily karcinom hrdla dé-
lozniho zGstavé standardem kombino-
vana CHRT ve slozeni: EBRT, intrakavi-
tarni BRT uterovagindlnim aplikdtorem
a konkomitantni CHT [2,5-7,14]. Pro do-
ruceni dostate¢né ucinné davky na ob-
last primarniho tumoru hrdla délozniho
zUstdva nezbytna BRT, kterd zarucuje
nejvétsi pfinos — boost pomoci riznych

technik zevni radioterapie vykazal vy-
razné horsi vysledky [15].

Pro diagnostiku i rozvahu o |éceb-
ném postupu je ptinosem technolo-
gicky rozvoj zobrazovacich metod:
expertniho onkogynekologického ultra-
zvuku (UZ) [16], magnetické rezonance
(MR) [17] i funkéniho zobrazovani v nuk-
ledrni mediciné — zejména vysetieni CT
kombinované s pozitronovou emisni to-
mografii (PET/CT) [18]. Vyznamnou roli
v ramci stagingovych vy3etreni si ziskala
laparoskopicka lymfadenektomie [5].
Tyto metody dnes umoznuji presnéjsi
diagnostiku i individualizaci [é¢ebnych
postupl. Vzhledem k vysokym naro-
kdm na spravnost diagnostickych a Ié-
¢ebnych postupd maji byt pacientky
lé¢eny ve specializovanych centrech
se Sirokym zdzemim radiodiagnostiky,
onkogynekologické chirurgie, kli-
nické onkologie a radioterapeutickych
metod.

Cilem predklddaného sdéleni je retro-
spektivni analyza vysledk 1é¢by a toxi-
city v souboru pacientek Ustavu radia¢ni
onkologie Fakultni nemocnice Bulovka
v Praze (URO FNB) lé¢enych primarni
kombinovanou CHRT.

Soubor pacientek a metody

V letech 2014-2017 bylo v URO FNB Ié-
¢eno 141 pacientek s lokaIné pokrocilym
karcinomem hrdla délozniho. Kombi-
novanou (CH)RT s radikalnim zamérem
podstoupilo 105 (74,5 %) pacientek, pa-
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liativni radioterapie byla provedena
u 36 (25,5 %) pacientek. Zakladni cha-
rakteristiky souboru shrnuje tab. 1. Me-
dian véku pacientek v dobé diagnézy
¢inil 61,0 roku, v rozmezi 27-87 let. Vét-
S$ina Zen byla vstupné ve velmi dobrém
klinickém stavu — performance status
(PS) dle Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) byl stanoven na stupni
0-1 ve > 80 % pfipadl a je ziejmé vétsi
zastoupeni PS 0-1 v podskupiné radi-
kalné lécenych pacientek (graf 1). His-
tologicky se v 90 % jednalo o spinoce-
lularni karcinom, stupen diferenciace
vétsinou G2-3. Vstupni hodnota nado-
rového markeru antigen skvamaéznich
nadorovych bunék (squamous cell car-
cinoma antigen — SCCA) byla k dispo-
zici u 90 (63,8 %) pacientek a zvysend
hladina byla zaznamenana v 69 (76,7 %)
pfipadech. Vstupni hodnota hemoglo-
binu byla rozdélena dle Radiation The-
rapy Oncology Group (RTOG) kritérii
(nejednalo se sice o toxicitu lé¢by, pro
jejiz hodnoceni jsou tato kritéria ur-
¢ena, nicméné tato kritéria jsou obecné
znama a jiny zplsob odstuprnovani ane-
mii neni v onkologii bézné uzivany) a je
zfejmé vy3si zastoupeni anemie v pod-
skupiné paliativné lé¢enych pacientek
(graf 2).

V uvedeném obdobi byla uzivana kla-
sifikace FIGO 2009, podle niz byly nej-
pocetnéjsimi stadii 1IB v 39 (27,7 %)
a llIB v 64 (45,4 %) pfipadech. Za uce-
lem porovnani [é¢ebnych vysledkl dle
klinickych stadii bylo provedeno pre-
klasifikovani dle FIGO 2018 [14], které
ukdzalo vyrazné pocetni zastoupeni
nové ustanovenych stadii — IlIC1 v 55
(39,0 %) a IC2 v 22 (15,6 %) pFipadech
(tab. 1).

Pacientky |é¢ené s kurativnim zamé-
rem podstoupily kombinovanou terapii
dle standard(i URO FNB: EBRT, BRT a CHT.
EBRT byla aplikovdna na oblast panve,
v indikovanych pfipadech v¢. oblasti pa-
raaortalnich uzlin (PALU) nebo tfiselnych
uzlin v davce 44-46 Gy ve 22-23 frakcich
po 2 Gy, poté radioterapie pokracovala
zmen3enym objemem na oblast panev-
nich uzlin a parametrii do celkové davky
54-60 Gy normofrakcionované po 2 Gy na
frakci. Ve sledovaném obdobi byla pou-
Zivana prevazné technika 3D konformni
radioterapie (3D-CRT). BRT byla prova-

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

Vék v dobé
diagnozy

Histologie

Grading

Stadium
dle FIGO

PS dle ECOG

Vstupni hladina
hemoglobinu-
stupen anemie
dle kritérii RTOG

SCCA vstupné

Chirurgicky
staging

Zamér lécby

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, FIGO -

spinocelularni karcinom
adenokarcinom
adenoskvamézni karcinom
nediferencovany karcinom
jiny histologicky typ
G1 (dobfe diferencovany)
2 (stfedné diferencovany)
G3 (nizce diferencovany)
4 (nediferencovany)

neuveden

1A

11B

/A

1B

nci

ez

IVA

IVB

0

1

2

3

GO (hemoglobin > 110 g/l)
G1 (hemoglobin 95-110 g/I)
G2 (hemoglobin 75-95 g/I)
G3-4 (hemoglobin < 75 g/I)
elevace

normalni hodnota

neni k dispozici

proveden

neproveden

radikalni

paliativni

median 61,0 let (27-87 let)

127 (90,1 %)
6 (4,3 %)
2(1,4 %)
2(1,4 %)
4 (2,8 %)
12 (8,5 %)
50 (35,5 %)
51 (36,2 %)
5(3,5 %)
23 (16,3 %)
FIGO 2018
1(0,7 %)
39( 39 (27,7 %)
0(0,0 %) 0 (0,0 %)
64 (45,4 %) 9 (6,4 %)
- 55 (39,0 %)
= 22 (15,6 %)
12 (8,5 %) 12 (8,5 %)
25 (17,7 %) 3(2,1%)
43 (30,5 %)
75 (53,2 %)
21 (14,9 %)
2 (1,4 %)
109 (77,3 %)
18 (12,8 %)
9 (6,4 %)
5(3,5 %)
69 (48,9 %)
21 (14,9 %)
)
)

FIGO 2009
1(0,7 %)
27,7 %)

51(36,2%
30(21,3%
111 (78,7 %)
105 (74,5 %)
36 (25,5 %)

International Federation of

Gynecology and Obstetrics, G - stuperi zadvaznosti anémie dle kritérii Radiation The-
rapy Oncology Group (RTOG), Grading - histopatologicky stupen diferenciace nado-
rovych bunék, PS — performance status, SCCA - nadorovy marker spinoceluldrnich

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

M radikdInilé¢ba M paliativni [é¢ba

_ /
Graf 1. Vstupni performance status (PS) dle Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) v podskupinach dle zaméru lécby. PS 0 — pacient plné aktivni, bez omezeni, PS
1 - pacient sobéstacny, mirné ptiznaky choroby, PS 2 - sobésta¢ny, neschopen prace,
mimo lGzko vice nez 50 % dne, PS 3 - sobésta¢nost omezena, upoutan na ltzko vice
nez 50 % dne, PS 4 - pacient leZici, odkazan na péci.

4 N

bez anemie G1 G2 G3 G4

M radikalnilécba  m paliativni lécba
o J
Graf 2. Vstupni anemie: stupen podle kritérii Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) v podskupinach dle zaméru lécby. GO - hemoglobin >110 g/, G1 - hemoglo-
bin 95-110 g/l, G2 - hemoglobin 75-95 g/l, G3 - hemoglobin 50-75 g/I, G4 - hemoglo-
bin <50 g/I.

déna typem HDR (high dose rate) BRT
ve fyzikalni davce 24 Gy (ekvivalent low
dose rate /LDR/ davky 36 Gy) v bodé A
ve 4 frakcich po 6 Gy. Planovani BRT
probihalo ve 2D na podkladé rentgeno-
vych snimkl ve dvou kolmych projek-

cich. Konkomitantné byla podévéana CHT
cisplatinou (cDDP) v ddvce 40 mg/m? 1x
tydné ve 4-5 cyklech u pacientek v dob-
rém celkovém stavu s nepfitomnosti
kontraindikaci podani CHT. Celkové tr-
vani [é¢by se u radikalni kombinované

[é¢by pohybovalo mezi 35 a 58 dny, me-
dian 50,0 dne.

Pacientky lécené s paliativnim zamé-
rem podstoupily zevni radioterapii —
rozvaha o rozsahu cilového objemu
a frakciona¢nim schématu probihala in-
dividudlné dle rozsahu onemocnéni, lé-
¢ebného zdméru, stavu pacientky a jeji
motivace k l1é¢bé - ozarovaci schéma
bylo voleno tak, aby pfineslo rychly
efekt pfi nizké akutni toxicité a akcepto-
vatelném riziku pozdnich nezadoucich
Ucinkd s prihlédnutim k o¢ekdvané délce
Zivota pacientky. U pacientek unos-
nych k intenzivnéjsi 1é¢bé byla apliko-
vana zevni radioterapie na oblast panve
(popt. v¢. paraaortalnich uzlin) v davce
44-46 Gy normofrakcionované s pokra-
¢ovanim na oblast tumoru, panevnich
lymfatickych uzlin a parametrii az do cel-
kové davky 50-60 Gy. U pacientek v cel-
kové horsim stavu byla aplikovéna pa-
liativni davka na oblast panve, popf.
pouze na oblast tumoru a lymfatickych
uzlin s uzitim raznych frakcionacnich
schémat (25x 2 Gy, 10x 3 Gy, 1x 8 Gy)
za Ucelem paliativniho efektu a zmir-
néni symptomd, zejména krvaceni nebo
bolesti.

Akutnia pozdnitoxicita byla v souboru
vyhodnocovéna dle kritérii RTOG [19].
Pro statistické zpracovani dat byla uzita
Kaplan-Meierova metoda a log rank
test.

Vysledky

Z celkového poctu 141 pacientek pod-
stoupilo 1é¢bu s radikalnim zamérem
105 (74,5 %) pacientek, paliativni |é¢ba
byla aplikovana ve 36 (25,5 %) pfipa-
dech. V podskupiné radikélné lé¢enych
pacientek byla poddna kompletni kom-
binovana (CH)RT ve > 80 % pfipadq,
u ostatnich musela byt lé¢ba reduko-
vana z ddvodu horsi tolerance lé¢by
nebo prekazek k provedeni BRT - rozpis
zastoupeni [é¢ebnych modalit je popsan
v tab 2.

Lécebné vysledky v naSem souboru
pacientek potvrdily prognosticky poten-
cial vstupniho PS (graf 3) a vstupni hod-
noty hemoglobinu (graf 4): pacientky
vstupné v dobrém stavu nebo bez ane-
mie vykazovaly signifikantné delsi pre-
Ziti ve srovnani s pacientkami ve zhor3e-
ném stavu nebo s anemii.
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kumulativni preziti
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Graf 3. Celkové preziti dle vstupniho performance statusu (PS) dle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). PS 0 - pIné aktivni,
bez omezeni, PS 1 - sobésta¢ny, mirné priznaky choroby, PS 2 — sobésta¢ny, neschopen prace, upoutan na liizko méné nez 50 % dne,
PS 3 - sobésta¢nost omezena, upoutan na lGzko vice nez 50 % dne, PS 4 - lezici, odkazan na péci.
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Graf 4. Celkové preziti dle vstupniho stupné anémie podle kritérii Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). GO — hemoglobin
>110 g/l, G1 - hemoglobin 95-110 g/l, G2 - hemoglobin 75-95 g/I, G3 - hemoglobin 50-75 g/l, G4 - hemoglobin < 50 g/I.
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toxicita, relapsy a umrti.

Tab. 2. Radikalni a paliativni Ié¢ba- kombinace Ié¢ebnych modalit, akutni a pozdni

Zamér lécby

neuréeno

(zmirnéni symptom{i/regrese tumoru)
ano
ne
nehodnoceno
. ) ne
Umrti
ano
zakladni onemocnéni
PFi¢ina umrti
(% zemrelych)
nezjisténo

EBRT + BRT + CHT
EBRT + BRT
- i EBRT + nekompletni BRT+CHT
Lecebr}e EBRT + nekompletni BRT
modality
EBRT + CHT
EBRT 50-60 Gy
EBRT < 50 Gy
Celkova doba lé¢by (dny— median, rozmezi)
panev
Cilovy objem  panev + paraaortalni oblast
EBRT panev + tfisla
tumor
GO-1
G2
Akutni toxicita G3-4 GI/GU
G3-4 celkova
nehodnoceno
GO-1
G2
Pozdni toxicita
G3-4
nehodnoceno
ne
Relaps/
ano
progrese
nezjisténo
Lokalizace vzdalend loZiska
relapsu lokoregionalni
(% relapsua/ oboji
progresi)

Efekt paliativni radioterapie 3 mésice po lécbé

komorbidity/nadorova duplicita

Radikalni
(n=105)
56 (53,3 %)
30 (28,6 %)
6 (5,7 %)
9 (8,6 %)
4 (3,8 %)

50,0 (35-58)
84 (80,0 %)
18 (17,1 %)

3(29%)

(41,0 %)

(41,9 %)

(6,7 %)

(17,1 %)
0

66 (62,8 %)
14 (13,4 %)
13 (12,4 %)
12(11,4%
72 (
25(
8(
13 (

43
44
7
8

1

)
68,6 %)
23,8 %)
7,6 %)
52,0 %)
8 (32,0 %)
4 (16,0 %)
0 (0,0 %)

66 (62,9 %)
39 (37,1 %)
23 (59,0 %)
3(7,7 %)

3(

13 (33,3 %)

Paliativni
(n=36)

27 (75,0 %)
9 (25,0 %)
nehodnoceno
26 (72,2 %)
6 (16,7 %)
0 (0,0 %)
4(11,1 %)
11 (30,6 %)
17 (47,2 %)
0 (0,0 %)
5(13,9 %)
3(83 %)
23 (63,9 %)
2 (5,6 %)
0 (0,0 %)
11 (30,5 %)
6 (16,7 %)
25 (69,4 %)
5(13,9 %)
7 (28,0 %)
7 (28,0 %)
2 (8,0 %)
9 (36,0 %)

25 (69,4 %)
6 (16,7 %)
5(13,9 %)
3(8,3 %)

33 (91,7 %)

27 (81,8 %)
2(6,1 %)
4 (12,1 %)

BRT - brachyterapie (za nekompletni BRT byla stanovena aplikace 1-2 frakci BRT

z pldnovanych 4 aplikaci), CHT - konkomitantni chemoterapie cDDP 1x tydné, EBRT —
zevni radioterapie, G — stupen toxicity 1é¢by dle kritérii Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG), Gl — gastrointestindlni trakt, GU — genitourinarni trakt, Gy — gray

Akutni toxicita byla zaznamenavéna
v pribéhu lé¢by a do 3 mésicl po ukon-
ceni 1éCby. Projevy byly dobte zvlad-
nutelné - vétsinou se jednalo o stupen
GO0-2 dle kritérii RTOG. V podskupiné ra-
dikalné lécenych pacientek byly zjistény
u 7 (6,7 %) pacientek nezadouci ucinky
v intenzité G3-4 v oblasti panve, tedy
gastrointestindlni (Gl) nebo genitouri-
narni (GU) manifestace, celkova akutni
toxicita G3-4 (v¢. hematologickych
a koznich nezddoucich ucinkd) se v této
podskupiné vyskytla u 18 (17,1 %) pa-
cientek. Akutni toxicita stupné G3-4 se
nevyskytla u paliativné lé¢ené podsku-
piny. Pacientky s vyznamnéjsi akutni to-
xicitou byly béhem [éc¢by hospitalizo-
véany k podpUrné 1é¢bé, aby bylo mozné
dokoncit |é¢bu dle planu.

EBRT byla kompletné dokoncena
u viech radikdlné lé¢enych pacientek,
kompletni BRT (3-4 aplikace) bylo dosa-
zeno u 86 (81,9 %) pacientek, za nekom-
pletni BRT jsme pro ucely vyhodnoceni
povazovali 1-2 aplikace BRT, které obdr-
zelo 15 (14,3 %) pacientek.

Konkomitantni CHT byla podéna
66 (62,9 %) radikdlné lé¢enym pa-
cientkdm. Pocet cykld konkomitantni
CHT byl v nékterych pfipadech limito-
véan z divodu komorbidit nebo horsi to-
lerance lé¢by — 4 nebo vice cykld CHT
bylo podano 50 (47,6 %) pacientkam,
pro ucely hodnoceni byly do podsku-
pin s podanou konkomitantni CHT zahr-
nuty pacientky, které obdrzely alespon
2 cykly CHT (tab. 2).

Jednoznacné byla v nasem souboru
potvrzena stézejni role BRT v lé¢bé kar-
cinomu hrdla délozniho - pfi srovnani
kompletnosti l[é¢ebného schématu s dli-
razem na BRT vykazuji pacientky s kom-
pletni BRT (3-4 frakce) signifikantné
lepsi preziti oproti pacientkam s nizsim
poctem frakci BRT (1-2 aplikace) nebo
pii chybéjici BRT (tab. 3, graf 5). Signifi-
kantni rozdil délky preziti byl zazname-
nan také pfi srovnani davky dorucené pfi
BRT do bodu A v podskupiné radikalné
Ié¢enych pacientek (graf 6).

Pozdni toxicita byla vyhodnocovéna
pfipravidelnych kontrolach pacientek po
ukonceni 1écby. Vétsina pacientek méla
dobfe zvladdnutelné projevy GO-2 dle
kritérii RTOG. Pozdni toxicita G3-4 byla
zaznamendna u 13 pacientek (9,2 % z ce-
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Iého souboru) - jednalo se o pacientky
po radikdlni 1é¢bé a v této podskupiné
¢ini zastoupeni pozdni toxicity vaznéj-
Siho stupné 12,4 %.V 11 (10,5 %) pfipa-
dech doslo k rozvoji Gl toxicity G3-4 (ul-
cerace, pistél, iledzni stav), v 1 pfipadé
doslo k rozvoji GU toxicity G4 (veziko-
vaginalni pistél) a u 1 pacientky byla zjis-
téna fraktura stydké kosti (G4).

Mediadn doby sledovani v celém sou-
boru pacientek je 40 mésicd, v pod-
skupiné radikalné lé¢enych pacientek
49 mésicU. Po radikalni [é¢bé byl béhem
sledovéani zjistén relaps onemoc-
néni u 25 (23,8 %) pacientek, pricemz
ve 13 (52,0 %) pfipadech se jednalo
o vzdalena metastaticka loZiska. 1zolo-
vana lokoregiondlni recidiva byla zjis-
téna u 8 (32,0 %) pacientek a u dalsich
4 (16,0 %) pacientek doslo k rozvoji re-
lapsu soucasné jak lokoregiondlné, tak
i ve vzdalenych lokalizacich. Po paliativni
lécbé byla pozorovadna progrese one-
mocnéni u 25 (69,4 %) pacientek: vzda-
lena meta loZiska v 7 (28,0 %) pfipadech,
lokoregiondlni progrese u 7 (28,0 %) pa-
cientek, k soucasné lokoregionalni pro-
gresi i vzdalené generalizaci doslo ve
2 pripadech, blize neur¢end nebo ne-

-

-

Tab. 3. Parametry preziti dle provedené lécby. A
PFS 0os
mésice (median) mésice (median)
Celkem (n =141) 31,3(1,2-90,8) 40,1 (2,5-90,8)
Lécba s radikalnim zamérem
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 + nekompletni BRT + CHT (n = 6) 15,7 (4,0-64,4) 31,6 (4,0-64,4)
EBRT + nekompletni 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)
Lécba s paliativnim zamérem
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- konkomitantni chemoterapie cDDP weekly, EBRT - zevni
RT na oblast panve +/— paraortalnich uzlin nebo tfisel, Gy — gray, OS - celkové pre-
Ziti, PFS — doba do progrese )

dovysetienad progrese byla popsana
u 9 (36,0 %) pacientek. Bez prlikazu re-
lapsu onemocnéni tedy ve sledovaném

obdobi zlstalo 66 (62,9 %) pacientek po
radikalni 1é¢bé a 6 (16,7 %) pacientek po
paliativni 1é¢bé (tab. 2). Medidn PFS do-

4 N

1,0 L

0,9 : :
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s 07 ) )
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Graf 5. Celkové preziti dle kompletnosti Ié¢by v podskupiné radikalné Iécenych pacientek. EBRT - zevni radioterapie, BRT - 3-4 apli-
kace brachyterapie, nekompletni BRT - 1-2 aplikace brachyterapie, CHT - konkomitantni chemoterapie cDDP 1x tydné.
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Graf 6. Celkové preziti v radikalni Ié¢bé dle davky z brachyterapie (BRT). Davka v bodé A 24 Gy odpovida ekvivalentu LDR (low dose
rate) BRT 36 Gy, davka v bodé A 12 Gy odpovida ekvivalentu LDR 18 Gy. Pfi jedné aplikaci BRT je dorucena davka 6 Gy do bodu A,

ekvivalent LDR 9 Gy.

sahl v celém souboru hodnoty 31,3 mé-
sice, pficemz v podskupiné pacientek
|éCenych s radikalnim zamérem byl me-
dian PFS 44,0 mésice a v podskupiné pa-
liativné lécenych 9,4 mésice.

Ve sledovaném obdobi zemfelo 39
(37,1 %) radikélné lécenych a 33 (91,7 %)
paliativné lé¢enych pacientek, pfi¢inou
umrti byla vétsinou progrese zdkladniho
onemocnéni (tab. 2). Medidn OS ¢inil
v celém souboru 40,1 mésice, v pod-
skupiné radikalné 1é¢enych 48,8 mésice,
v paliativné lé¢ené podskupiné 14,8 mé-
sice. Podrobnéjsi shrnuti parametr( pre-
Ziti v jednotlivych podskupinach pa-
cientek dle rozsahu provedené lécby
shrnuje tab. 3.

Paliativni radioterapie potvrdila v na-
$em souboru dobry efekt — Ustup symp-
tomu (vétsinou se jednalo o krvaceni)
a klinicka regrese tumoru byly zazname-
nany u 25 (69,4 %) pacientek, u ostatnich
11 (30,6 %) pacientek nebylo efektu do-
sazeno, nebo nebyl hodnocen (tab. 2). Je
zfejmy pfinos pro preziti pfi aplikaci vy3si
davky zafeni v této podskupiné (tab. 3).

Diskuze

Nadory hrdla délozniho patfi k ¢astym
nadorovym onemocnénim a vétiinou
jsou diky pravidelnému screeningu za-
chyceny v neinvazivnim in situ stadiu [1],
zhruba polovina zinvazivnich karcinom(
vsak byva diagnostikovana v pokrocilém
stadiu i pres Sirokou dostupnost scree-
ningovych vysetfeni. JiZ po mnoho de-
setileti je zadkladni 1é¢ebnou metodou
lokalné pokrocilého onemocnéni kom-
binovana radioterapie (EBRT + BRT),
v soucasné dobé v¢. konkomitantni CHT,
jejiz ptinos byl jednoznaéné prokazan.
URO FNB se ve spolupraci s Gynekolo-
gicko-porodnickou klinikou FNB a dal-
Simi onkogynekologickymi pracovisti
dlouhodobé vénuje multimodalni kom-
binované [écbé a sledovani pacientek
s karcinomem hrdla délozniho. Stati-
stické zpracovani vysledkl 1écby a to-
xicity ve vlastnich souborech pacient(
povazujeme obecné za dulezité k vy-
hodnoceni efektu i kvality terapie prova-
déné na pracovisti [20-22] a produktem
této ¢innosti je i prezentovany soubor

pacientek lé¢enych v URO FNB v obdobi
4 let, v rozmezi 2014-2017.

Pacientky v naSem souboru podstou-
pily vstupni stagingova vysetreni v rlz-
nych kombinacich dle aktualné platnych
doporuceni, dle indikace lékare i dle do-
stupnosti — expertni onkogynekolo-
gicky UZ, PET/CT trupu, CT hrudniku,
bficha a malé panve, MR panve. Lapa-
raroskopickou lymfadenektomii panev-
nich a paraaortalnich uzlin podstoupila
v nasem souboru mensina pacientek a je
zfejmy trend del$iho preziti v této pod-
skuping, ktery zfejmé souvisi s dalsimi
faktory a nebyl podrobnéji analyzovan.

Ve sledovaném obdobi byla v URO
FNB uzivdna pro Ié¢bu gynekologic-
kych tumord technika 3D konformni ra-
dioterapie (3D-CRT). V soucasné dobé je
jiz uzivana technika radioterapie s mo-
dulovanou intenzitou zafeni (intensity
modulated radiation therapy — IMRT)
/ radioterapie s objemové modulova-
nou intenzitou (volumetric modulated
arc therapy - VMAT) s vyuzitim radio-
terapie navadéné obrazem (image gui-

146

Klin Onkol 2022; 35(2): 139-149




KOMBINOVANA CHEMORADIOTERAPIE KARCINOMU HRDLA DELOZNIHO — RETROSPEKTIVNI HODNOCENI

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

kumulativni preziti

A

ng

0,4

0,2

0:

—

p<0001 Log Rank
VA

—— |IB

VB

0 12 24 36 46

¢as (mésice)

60

72 84 96

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

A

« 11C1

kumulativni preziti

0,4

B

v —— |IB

0,2

0,1

IVB IVA

~licz

p <0001 Log Rank

0 12 24 36 46

cas (mésice)

&

60

72 84 96

/

Graf 7. Celkové preziti podle stadia onemocnéni. Klasifikace International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO). A) FIGO

2009; B) FIGO 2018.
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ded radiation therapy — IGRT) za Ucelem
zpfesnéni léCby a snizeni toxicity [écby
diky lepsimu 3etfeni rizikovych organ
(organ at risk — OaR). Davkové limity
(dose constraints) na oblast OaR jsou de-
finovany vc. Setfeni kostni dfené — pfinos
téchto metod pfi radioterapii na oblast
panve byl opakované prokazan [23].

FIGO provadi pravidelné aktualizace
stagingovych systémU gynekologickych
nadorl tak, aby jednotliva stadia od-
razela presnéji prognézu onemocnéni
a indikaci k Ié¢ebnym modalitdm. Po in-
tenzivnich diskuzich v rdmci mezinarod-
nich onkogynekologickych odbornych
spolecnosti byla v roce 2018 schvalena
nova klasifikace FIGO [14]. V této klasi-
fikaci byla podskupina pacientek s me-
tastatickym postizenim limitovanym na
oblast PALU zafazena jako samostatné
stadium IIC2, u néjz je indikovéna ra-
dikalni kombinovana (CH)RT. Postizeni
PALU je obecné spojeno s horsi pro-
gndzou ve skupiné radikalné lécenych
pacientek, nicméné diky moznosti ku-
rativni |é¢by lze v této podskupiné do-
sahnout lepsich vysledk( nez u dalsich
pacientek ve stadiu IVB. S témito zmé-
nami FIGO klasifikace koresponduji nase
|éCebné vysledky, které jsme analyzovali
pro FIGO 2009 i po preklasifikovani dle
FIGO 2018. Jsou zde zfejmé vyrazné lepsi
vysledky u stadia IlICT, resp. IlIC2 ve srov-
nani se stadiem llIB, resp. IVB (graf 7). DU-
vody horsiho pfeziti pacientek ve stadiu
IIB v naSem souboru nejsou jasné a ne-
byly podrobnéji analyzovény.

V nasem dfive publikovaném sou-
boru pacientek lécenych pro karcinom
hrdla délozniho s metastatickym posti-
Zenim limitovanym na oblast PALU [20]
byl potvrzen vyznamny benefit kombi-
nované (CH)RT: v podskupiné lécené
kombinaci EBRT + BRT + CHT bylo dosa-
Zeno medianu PFS 37,3 mésice, medianu
0OS 39,2 mésice a v podskupiné [é¢ené
EBRT + BRT c¢inil median PFS 22,7 mé-
sice a median OS 30,3 mésice [20]. Jednd
se tedy o dosazeni kratSich intervald nez
u nemetastatickych stadii, ale diky moz-
nosti radikalni 1é¢by v¢. BRT je zde moz-
nost dosahnout dlouhodobé kompletni
remise u podstatného podilu pacientek.

Kombinovand (CH)RT karcinomu hrdla
délozniho pfindsi pacientkdm fadu ne-
zaddoucich ucinkd danych principem

provadéné terapie a vlivem jednotlivych
lé¢ebnych modalit na orgdnové sys-
témy. Podplrna lé¢ba je obecné nedil-
nou soucasti onkologické lé¢by [24,25]
a je nezbytna pro dosazeni maximal-
niho lécebného pfinosu, k minimali-
zaci diskomfortu zpUsobeného lé¢bou
a k zajisténi dobré kvality zZivota pa-
cientll v prabéhu lécby i béhem dalsiho
sledovani, coz plati obecné pro kurativni
i paliativni onkologickou Ié¢bu. Rovno-
vaha protinadorové, podplirné a palia-
tivni [écby se v pribéhu onemocnéni
méni podle odpovédi na onkologickou
Ié¢bu a klinického stavu pacienta [25-
27]. Pro dosazeni optimdlniho manage-
mentu symptom je vhodné rozhodo-
vani v rdmci mezioborového tymu se
zapojenim odbornikd rlznych specia-
lizaci dle rizika rozvoje nezddoucich
efektll 1écby [24-26]; v pfipadé kombi-
nované lécby karcinomu hrdla délozniho
musi byt zapojen klinicky a radia¢ni on-
kolog, onkogynekolog, radiodiagnostik,
urolog, gastroenterolog, proktolog, nu-
tri¢ni specialista, klinicky farmaceut, kli-
nicky psycholog, paliatr a dalsi speciali-
zace. Na nasem pracovisti je s komplexni
podplrnou lé¢bou dlouhodobé dobra
zkusenost - akutni nebo pozdni toxicita
|é¢by se v nasich souborech [20-22] vy-
skytuje v mife srovnatelné s literarnimi
Udaji a s vyuzitim intenzivni multidisci-
plindrni podpudrné terapie je negativni
dopad na kvalitu zivota pacientek rela-
tivné maly a dobre akceptovatelny.

RT s paliativnim zdmérem ptindsi
obecné benefit pacientdim s pokrocilym
nebo metastatickym nadorovym one-
mocnénim —jednd se o Gc¢innou, efektivni
a relativné snadno proveditelnou me-
todu, kterd ma své pevné misto v rdmci
komplexni paliativni péce v onkolo-
gii [25], a je vhodné ji vyuzZivat i v pfipadé
pokrocilého karcinomu hrdla délozniho
a dalsich gynekologickych tumort [28].
Lécebné vysledky u naseho podsouboru
pacientek lécenych s paliativnim zamé-
rem potvrzuji v souladu s literdrnimi udaji
vyznamnou roli paliativni radioterapie
u této gynekologické malignity.

Zavér

Lécebné vysledky v nasem souboru pa-
cientek s lokalné pokrocilym karcino-
mem hrdla délozniho [é¢enych kombi-

novanou (CH)RT potvrdily kli¢ovou roli
BRT pro doruceni kurativni davky do ci-
lového objemu. Pacientky, které pod-
stoupily BRT ve 4 frakcich dle léceb-
nych standardd, vykazaly signifikantné
lepsi preziti oproti pacientkam s nizsim
poctem frakci BRT nebo bez aplikace
BRT. Byl potvrzen prognosticky poten-
cial vstupniho PS a stupné anemie; u pa-
cientek v celkové dobrém stavu nebo
bez anemie v dobé diagnézy bylo za-
znamenano signifikantné delsi preziti.
Median PFS a OS doséahl v celém sou-
boru hodnoty 31,3, resp. 40,1 mésice.
V podskupiné pacientek lé¢enych s ra-
dikdInim zamérem bylo dosazeno me-
didnu PFS 44,0 mésice a OS 48,8 mésice
a v podskupiné paliativné lécenych Cinil
median PFS 9,4 mésice a OS 14,8 mé-
sice. V podskupiné radikalné lé¢enych
pacientek byly zjistény u 7 (6,7 %) pa-
cientek Gl nebo GU projevy toxicity v in-
tenzité G3-4, celkovd akutni toxicita
v¢. koznich a hematologickych projevi
G3-4 se vyskytla u 18 (17,1 %) pacientek.
Pozdni toxicita G3-4 byla zaznamenana
ve 13 (12,4 %) pfipadech v podskupiné
pacientek po radikalni |écbé. Zastoupeni
akutnich i pozdnich nezadoucich ucink
je akceptovatelné, ale nyni i do bu-
doucna oc¢ekdvame dalsi snizeni toxicity
Ié¢by diky vyuziti modernich moznosti
EBRT i zavedeni 3D BRT s planovanim na
podkladé MR snimka. Vzhledem k naroc-
nosti kombinované radikalni 1é¢by je pro
dosazeni maximalniho [écebného pfi-
nosu nezbytnd intenzivni multidiscipli-
narni podparna lécba.
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