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Soucasna komplexni lé¢ba karcinomu hrdla

délozniho

Current complex treatment for cervical cancer
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Onkologickd klinika 3. LF UK a FN Krélovské Vinohrady, Praha

Souhrn

Vychodiska: Karcinom ¢ipku délozniho v poslednich letech jevi klesajici incidenci i mortalitu,
presto zGstava zavaznym celospolecenskym problémem. Dlvodem je zejména jeho vyskyt
v mladsich vékovych kategoriich a pomérné naro¢na lécba pokrocilejSich stadii. Lé¢ba cas-
nych stadii je dominantné v rukou gynekolog, v Ié¢bé pokrocilejsich stadii je v soucasnosti
standardem moderni [é¢ba zafenim v kombinaci s Ié¢bou systémovou. Kontroverznéjsi je indi-
kace a postaveni neoadjuvantni systémové [é¢by pred operacnim vykonem a pred radioterapii.
Kromé chemoterapie se zvysuje role imunoterapie u metastatického onemocnéni. Lepsi onko-
logické vysledky prinasii pridani imunoterapie k 1é¢bé zafenim u lokalné pokrocilého onemoc-
néni. Cil: Tento ¢lanek shrnuje soucasné predevsim nechirurgické [é¢ebné postupy a nastifiuje
smér v |1é¢bé karcinomu hrdla délozniho.

Klicova slova
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Summary

Background: Cervical cancer has shown declining incidence and mortality in recent years, yet it
remains a serious societal problem. This is mainly due to its prevalence in younger age groups
and the relatively difficult treatment of advanced stages. Treatment of the early stages is pre-
dominantly in the hands of gynecologists, while modern radiation therapy combined with sys-
temic therapy is now the standard treatment for advanced stages. More controversial is the
indication and position of neoadjuvant systemic therapy before surgery or radiotherapy. In
addition to chemotherapy, the role of immunotherapy in metastatic disease is increasing. The
addition of immunotherapy to radiation therapy in locally advanced disease also improves on-
cological outcomes. Aim: This article summarizes current primarily nonsurgical therapies and
outlines directions in the treatment of cervical cancer.
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SOUCASNA KOMPLEXNI LECBA KARCINOMU HRDLA DELOZNIHO

Uvod

Posledni zvefejnénd data z roku
2022 ukazuji pokles jak incidence, tak
i mirny pokles mortality karcinomu hrdla
délozniho (graf 1) [1]. Pocet nové dia-
gnostikovanych pripadd na 100 000 Zen
¢ini 14,1 (prdmérny pocet novych pfi-
padl v absolutnich ¢islech je 760 Zen
ro¢né), pficemz mortalita se udava
5,4) [1]. A¢koliv k zachytu onemocnéni
ve stadiu | dochézi az u 40 % pfipadq,
stale plati, Ze vice nez 40 % zen potre-
buje komplexni onkologickou lé¢bu, at
uz s kurativnim, nebo s paliativnim za-
mérem (graf 2). Lé¢ebné modality jsou
voleny dle aktudlnich doporuceni's ohle-
dem na vykonnostni stav pacientky
a pokrocilost onemocnéni. Nezastupi-
telnou ulohu pfi volbé lé¢ebné strategie
ma multidisciplindrni tym.

Lécba ¢asného stadia
onemocnéni

Terapie ¢asnych stadii karcinomu hrdla
délozniho (I-1IA) spociva v chirurgické
[é¢bé a je v rukou gynekolog, resp. onko-
gynekologu. Za ¢asna se povazuji klinicka
stadia do IB2 vcetné, jistou Sedou zénu

predstavuji pacientky ve stadiu IB3 a lIA,
kde je 1éCebnd strategie volena s ohle-
dem na komorbidity pacientky, jeji vék
azejménais ohledem na jeji pfani. Samo-
statnou skupinu tvofi pacientky mladého
véku, které si preji podstoupit fertilitu za-
chovavajici vykon, kdy je rozsah vykonu
znac¢né individualizovan s ohledem na ve-
likost a presnou lokalizaci nddoru v hrdle
déloznim. Pokud si pacientka operaci ne-
pieje nebo pokud z divodu komorbidit ¢i
jakychkoliv jinych pfic¢in neni mozné ope-
ra¢ni vykon provést, je metodou volby
dle aktualnich standard( primarni kom-
binovana radioterapie [2].

Neoadjuvantni chemoterapie (NACT)
pred operaci prokazuje vyhody pro sni-
Zeni miry metastaz v lymfatickych uzli-
nach ainfiltrace parametrii, zlepsuje pre-
Ziti bez progrese u pacientek s invazi do
panevnich lymfatickych uzlin (pfiblizné
35 % pacientU ve stadiu IB2-11B). NACT
také sniZzuje objem nadoru a potiebu
adjuvantni radioterapie [3]. Je vhodnd
zejména pii fertilitu zachovavajicich
vykonech [4].

Na nasem pracovisti ve FN Kralov-
ské Vinohrady probihd ve spolupraci

s Gynekologicko-porodnickou klini-
kou i aplikace neoadjuvantni chemo-
terapie pred planovanym radikalnim
opera¢nim vykonem. Indikovana je
cestou onkogynekologického multi-
disciplindrniho tymu, a to u pacientek
s nddory T1b2 a T2a. Rezim chemotera-
pie se lisi v zavislosti na histologickém
typu nadoru. U spinoceluldrnich karci-
nomu se pouziva kombinace cisplatina
(den 1: 75mg/m?) + ifosfamid (den 2:
2g/m? s maximalni moznou dévkou 3g,
preventivné je soucasné poddvan uro-
mitexan ve tfech davkach po 800 mg).
Aplikace probiha v intervalu 10-12 dni
a pacientkam se podavaiji tfi cykly. U ade-
nokarcinomd probihd aplikace cispla-
tiny (75mg/m?) v kombinaci s adriamy-
cinem (35mg/m?), a to béhem jednoho
dne. Schéma je stejné, tedy tfi cykly s in-
tervalem 10-12 dni. Po neoadjuvantni
chemoterapii je proveden restaging (kli-
nické gynekologické vysetfeni a zobra-
zovaci vysetieni — expertni ultrazvuk i
magnetickd rezonance) a cestou mul-
tidisciplindrniho tymu je zhodnocen
efekt neoadjuvantni Ié¢by a predpoklad
operability.
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Obr. 1. Graf. 1. Incidence a mortalita karcinomu hrdla délozniho [1].
NOR - narodni onkologicky registr, ZN — zhoubny nddor
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Graf. 2. Podil a vyskyt klinickych stadii karcinomu hrdla déloZzniho u nové diagnostikovanych pacientek [1].

Lécba pokrocilého onemocnéni

U pokrocilého karcinomu hrdla déloz-
niho (IIB-IVA) je zlatym standardem
kombinovana chemoradioterapie. Za-
sadni poznatky pfinesla zejména studie
EMBRACE Il [5,6], které se tGcastnilo vice
nez 1 000 pacientek a kterd prokazala
efektivitu kombinace zevni radioterapie
s brachyterapii za potenciace chemote-
rapii. Pouziti radioterapie s modulova-
nou intenzitou (intensity modulated ra-
diotherapy - IMRT) vede k vyraznému
zlepseni terapeutického vysledku a za-
rovenl minimalizuje nezadouci ucinky
na okolni zdravé tkané. IMRT umoznuje
precizni cileni na nddorovou tkan a za-
roven Setii kritické struktury, jako jsou
mocovy méchyf, rektum nebo stfevni
klicky, coz vede i k poklesu vyskytu dys-
urickych ¢i dyspeptickych nezadoucich
ucinkd. EMBRACE Il jednoznacné po-
tvrdila benefit pouziti cisplatiny jako
potenciacni chemoterapie pfi kombi-
naci s radioterapii. Jeji podani zlepsuje
ucinky ionizujiciho zafeni a zvysuje Sanci
na dosazeni dlouhodobé [é¢ebné od-
povédi. Optimalni dadvkovani cisplatiny
je klicové pro zajisténi vyvazeného te-
rapeutického efektu a minimalizace to-
xicity, zejména v oblasti ledvin a hema-
topoetického systému. Obvykla davka je
40 mg/m?2. Pokud neni mozné zvolit jako
konkomitanci cisplatinu, nej¢astéji z dii-

vodu $patné funkce ledvin a elevace re-
nalnich parametrd, je mozné pouzit al-
ternativni schémata, pficemz nejcastéji
je volena karboplatina. Pfi podavani cis-
platiny je nezbytné pribézné monitoro-
vani renalnich parametr(, hladiny elek-
trolytd ¢i krevniho obrazu, ale je nutné
monitorovat i dalsi projevy toxicity, jako
jsou napf. ototoxicita ¢i neurotoxicita.

EMBRACE Il prokézala benefit i z uziti
obrazem fizené radioterapie (image gui-
ded radiation therapy - IGRT), ktera je dal-
$im klicovym prvkem pro zajisténi pres-
nosti cileni zareni béhem terapie, a to
pravé i v kombinaci s IMRT. Diky technice
IGRT muZe radioterapeut modifikovat ci-
lové objemy a zvolit ozarovaci plan tak,
aby byla dodana co nejvétsi davka zéreni
na struktury postizené nadorem, avsak
s maximalnim 3etfenim zdravych tkani.
Mezi kritické organy patfi zejména mo-
Covy méchyf, rektum ¢i strevni klicky. IGRT
viak reflektuje i dynamické zmény, ke kte-
rym muize dojit zménou anatomickych
pomér( vzniklych v pribéhu terapie. Nej-
Castéji se mize jednat o védhovy Ubytek,
edém tkani, event. i s pfesunem okolnich
tkani, coz mlze vést k nutnosti preplano-
véni plvodniho ozafovaciho plénu.

Vyuzitim vySe uvedeného dochazi
nejen ke zvyseni Ucinnosti 1écby, ale i ke
zvyseni kvality Zivota jak béhem [écby,
tak po jejim skonceni.

Nové moznosti lécby lokalné
pokrocilého karcinomu hrdla
délozniho

Vysledky zejména dvou recentnich stu-
dii Keynote A18 a INTERLACE méni po-
hled na lécbu lokalné pokrocilého
onemocnéni.

Studie Keynote A18

Zlatym standardem v [é¢bé pokroci-
Iého karcinomu hrdla délozniho zUstava
kombinovana chemoradioterapie. Efekt
této lécebné strategie byl prokazan jiz
v roce 1999 [7] a od té doby vysla fada
negativnich studii, které chtély tento
pfistup prekonat s pouzitim intenzifi-
kované nebo indukéni ¢i konsolida¢ni
chemoterapie [8-14].

Podafilo se to az ve studii Keynote
A18, kterd zkoumala kombinaci chemo-
radioterapie s imunoterapii, konkrétné
s podanim pembrolizumabu. Studie byla
koncipovéna tak, ze pacientky byly ran-
domizovany v poméru 1: 1 do dvou sku-
pin, v experimentdlnim rameni byl po-
davan pembrolizumab v kombinaci se
standardni chemoradioterapii véetné
brachyterapie, v kontrolnim rameni bylo
podavano placebo ke konkomitantni
chemoradioterapii. Studie se zt¢astnilo
pres 1 000 pacientek (529 v experimen-
talnim rameni, 531 v kontrolnim rameni)
a zafazeny byly pacientky s nddorem
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stadium indukéni CHT + CHRT
1B1 2 (1 %)
1B2 19 (8 %)
1A 17 (7 %)
11B 178 (71 %)
1B 26 (10 %)
IVA 8(3%)

FIGO klasifikace 2008

Tab. 1. Charakteristika populace pacientek studie INTERLACE - rozdéleni do klinickych stadii, srovnani [16].
FIGO klasifikace 2018
CHRT stadium  indukéni CHT + CHRT CHRT
2 (1 %)
23 (9 %)
lall 128 (51 %) 126 (50 %)
14 (6 %)
176 (70 %)
30 (12 %)
IlIB alIVA 22 (9 %) 16 (6 %)
52 %)
1nc 100 (40 %) 108 43 %)

FIGO - mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi, CHT — chemoterapie, CHRT — chemoradioterapie

hrdla délozniho v klinickém stadiu (dle
klasifikace FIGO 2014) IB2-1IB s uzlino-
vym postizenim a dale pak IlI-IVA bez
ohledu na uzlinové postizeni. Z po-
hledu histologického vysetieni byly za-
hrnuty pacientky jak se skvaméznim kar-
cinomem, tak s adenokarcinomem, tak
s adenoskvamdznim karcinomem. Zéro-
ven se muselo jednat o prvni linii 1é¢by
- pacientky nesmély byt predléceny
zadnou systémovou terapii (ani chemo-
terapif, ani imunoterapii) a nepodstou-
pily opera¢ni vykon ani radioterapii pro
toto onemocnéni.

Podéni pembrolizumabu bylo rozdé-
leno do dvou fazi. V prvni fazi bylo po-
davano 200 mg pembrolizumabu v 3ty-
dennim intervalu v celkovém poctu péti
cykl{. Tato aplikace probihala sou¢asné
s radikaIni kombinovanou chemoradio-
terapii (tedy kombinace teleradioterapie
potencované konkomitantnim podanim
cisplatiny v davce 40 mg/m? s nasledujici
brachyterapii). Po péti cyklech nasledo-
vala tzv. udrzovaci faze, ve které byl po-
dévan pembrolizumab v ddvce 400 mg
v Sestitydennich intervalech, a to do cel-
kového poctu 15 cykll. Jako primarni
cile byly zvoleny pfeziti bez progrese
(progression free survival — PFS) a cel-
kové preziti (overall survival - OS). Me-
dian sledovani ¢inil 17,9 mésice. Mira
PFS po 24 mésicich byla 68 % ve sku-
piné s pembrolizumabem oproti 57 % ve
skupiné s placebem, pficemz tento roz-
dil byl vyhodnocen jako statisticky vy-
znamny. Pomér rizik (hazard ratio HR)
pro progresi onemocnéni nebo umrti byl

0,70 (95% Cl 0,55-0,89; p = 0,002), ¢imz
byl splnén primarni cil. OS po 24 mési-
cich bylo 87 % ve skupiné s pembrolizu-
mabem a 81 % ve skupiné s placebem.
Tato data nedosahla statistické vyznam-
nosti. V druhé pfedem specifikované
pribézné analyze pfi medianu sledovani
29,9 mésice studie prokazala statisticky
vyznamné zlepSeni OS, HR 0,67 (95% Cl
0,50-0,90). Odhadované OS ve 36 mési-
cich bylo 83% ve skupiné s pembrolizu-
mabem a 75% ve skupiné placebo. Mira
vyskytu nezddoucich ptihod stupné
3 nebo vyssi byla 78 % ve skupiné pem-
brolizumab a chemoradioterapie a 70 %
ve skupiné placebo s chemoradiotera-
pii [15]. Pembrolizumab pfidany ke stan-
dardni chemoradioterapii tak signifi-
kantné zlepsuje PFS i OS u pacientek
s nové diagnostikovanym vysoce rizi-
kovym lokalné pokrocilym karcinomem
hrdla délozniho. Nejvétsi pfinos z |écby
byl pozorovan u pacientek s onemocné-
nim stadia lll-1V dle FIGO 2014. Pro OS
byl pomér rizik (95% Cl) 0,57 (0,39-0,83),
pro PFS 0,57 (0,43-0,76).

Studie INTERLACE

Zménu v zazitych standardech kombi-
nované chemoradioterapie nemusi pfi-
naset pouze kombinace s imunotera-
pii, ale také recentné velmi diskutovana
indukéni chemoterapie, jejiz u¢innost
a bezpecnost byla predmétem studie
INTERLACE [16]. Ta byla ur¢ena pro pa-
cientky s lokadlné pokrocilym karcino-
mem hrdla délozniho - dle FIGO klasifi-
kace 2008 byla zahrnuta klinicka stadia

IB1 (s uzlinovym postizenim), IB2, IIA, 1IB,
lIB a IVA. Ze studie tedy byly vylou¢eny
pacientky stadia IllA a s postizenim pa-
raaortalnich uzlin - ty byly dle FIGO kla-
sifikace 2008 povazovany za vzdalené
metastazy. Uzlinové postiZzeni v paraa-
ortalni oblasti bylo definovano jednak
anatomicky - lymfatické uzliny nad bi-
furkaci aorty, jednak kritérii pozitivity
lymfatickych uzlin: histologicka verifi-
kace a/nebo FDG-avidita na PET/CT vy-
Setfeni a/nebo velikost 15mm nebo
vétsi na CT nebo MR. Z hlediska histo-
logického typu byly zahrnuty pacientky
jak se skvamdznim karcinomem, tak
s adenokarcinomem, tak s adenoskva-
moznim karcinomem.

Indukéni chemoterapie sestdvala
z karboplatiny v ddvce AUC 2 a paklita-
xelu v dédvce 80 mg/m?>. Aplikace probi-
hala v tydennim intervalu v celkovém
poctu Sesti cykll, pak plynule navazo-
vala kombinovana chemoradioterapie
(median do zahajeni byl 7 dni). Telera-
dioterapii byla dodana celkova davka
40,0-50,4 Gy ve 20-28 frakcich s konko-
mitantni potenciaci cisplatinou v dévce
40 mg/m?. Nasledovala brachyterapie,
se kterou byla celkovd minimalni ekvi-
valentni davka (2 Gy EQD) kombinované
[é¢by stanovena na 78 Gy do bodu A. Tr-
vani radioterapie pfitom nemélo presah-
nut dobu 50 dni.

Po medianu sledovani 67 mésica byla
Sletda mira PFS 72 % ve skupiné s in-
dukcni chemoterapii a chemoradiote-
rapii oproti 64 % ve skupiné s chemo-
radioterapii samotnou (HR 0,65; 95% Cl
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0,46-0,91; p = 0,013). Pétileté OS bylo
80 % ve skupiné s indukéni chemotera-
pii a chemoradioterapii oproti 72 % ve
skupiné s chemoradioterapii samotnou
(HR 0,60; 95% Cl 0,40-0,91; p =0,015).

Nezadouci Ucinky stupné 3 a vyssi byly
zaznamenany u 147 (59 %) pacientek ve
skupiné s indukéni chemoterapii a che-
moradioterapii oproti 120 (48 %) pa-
cientkdm ve skupiné s chemoradiotera-
pii samotnou.

Z vyse uvedenych vysledk( Ize usu-
zovat, Zze induk¢ni chemoterapie u pa-
cientek s karcinomem hrdla délozniho
muze vyznamné zlepsit PFS i OS, aviak
za cenu vyssi toxicity. Pfed standardizo-
vanim tohoto Iécebného schématu je
viak nezbytné zdlraznit nékteré aspekty
této studie.

Ze studie byly vylouceny pacientky
v klinickém stadiu IllA a s paraaortdl-
nim uzlinovym postizeni — tedy v kli-
nickém stadiu IVB. Tato selekce byla au-
tory studie odlvodnéna pochybami
o kurativnim potenciélu lé¢by u téchto
pacientek [16]. V klinické praxi se vsak
s paraaortdlni lymfadenopatii setkdme
u pacientek relativné ¢asto a ze studijni
populace tak arteficidlné ubyla neza-
nedbatelnd ¢ast pacientek s nadorem
hrdla délozniho. Jedna se o skupinu pa-
cientek, u kterych zejména by mohla mit
induk¢ni chemoterapie nejvétsi vyznam,
protozZe se jednd o prognosticky mno-
hem méné pfiznivou skupinu pacientek
nez pacientky v klinickém stadiu IIA dle
FIGO klasifikace 2008.

U pacientek v pocatec¢nich stadiich
onemocnéni se pak nabizi otazka, zda by
nebyly indukéni chemoterapii vystaveny
zbytecné vysoké toxicité. Je treba vzit
v potaz i mozné dlouhodobéjsi projevy
toxicity této intenzivnéjsi kombinované
[é¢by, nebot kazdy jeden cyklus chemo-
terapie s sebou nese zvysené riziko ne-
zadoucich U¢inkd, nezavisle na tom, zda
se jedna o indukéni chemoterapii ¢i jiny
druh chemoterapie.

Nelze opomenout, ze ve studii EM-
BRACE II [5,6], ze které vyplyvaji sou-
¢asnd obecné pfijimana doporuceni
pro kombinovanou chemoradiotera-
pii, jsou vyuzivany mnohem moderné;si
techniky a pfistupy, nez jaké byly pou-
zivany v ramci kombinované radiote-
rapie ve studii INTERLACE. V ni byla ob-

razem Fizend adaptivni brachyterapie
(image-guided adaptive brachythe-
rapie - IGABR) pouzita jen u 30 % pa-
cientek, IMRT byla pouzita jen u 40 %
pacientek v obou ramenech [17]. Je tak
mozné, ze kdybychom dnes srovndvali
induk¢ni chemoterapii se samotnou
kombinovanou chemoterapii provede-
nou podle EMBRACE I, vysledky by pro
INTERLACE nemusely byt az tak pfiznivé,
zejména i s ohledem na potencidlni toxi-
citu chemoterapie.

EMBRACE Il zahrnuje i pacientky s pa-
raaortalnim postizenim, u kterych je
standardné doporucovano zahrnout re-
troperitonedlni oblast do ozafovaného
pole tak, aby bylo zéfeni cileno pravé ina
paraaortalni lymfadenopatii [5,6]. Radio-
terapie je pak sice spojena s vyssi mirou
gastrointestindlni toxicity (pacientky si
stéZuji zejm. na nauzeu), ta je vsak far-
makologicky pomérné dobfe zvladnu-
telna. Dodrzenim protokolu EMBRACE I
tak Ize naplnit kurativni potencial i u pa-
cientek s postizenim paraaortélnich
uzlin, o kterém méli autofi studie INTER-
LACE pfi jejim designovani pochybnosti.

Pokud bychom srovnali populaci pa-
cientek studie Keynote A18 a INTER-
LACE, zjistili bychom, Ze ve studii IN-
TERLACE byly zahrnuty relativné méné
rizikové pacientky — nezucastnily se ji
pacientky s paraaortalnim uzlinovy po-
stizenim a panevni lymfadenopatii mélo
Jpouze” 43 % pacientek.

Jak Keynote A18, tak INTERLACE maji
potencial zlepsit PFSi OS. S ohledem na fi-
nanéni ndro¢nost imunoterapie miize byt
pfidani pembrolizumabu problematické
pro nizkopfijmové a stfedné pfijmové
zemé, a uziti indukcéni chemoterapie,
kterd vyuzivd pomérné Siroce dostupna
cytostatika, tak mlze byt vhodnéjsi al-
ternativou. V téchto zemich Ize predpo-
kladat i horsi dostupnost modernich ra-
dioterapeutickych technik, a predfazeni
indukéni chemoterapie by tak mohlo byt
zpUsobem, jak zlepsit kontrolu onemoc-
néni a dlouhodobou odpovéd.

Lécba metastatického

a recidivujiciho onemocnéni

Lécba generalizovaného onemocnéni
zélezi na poctu a lokalizaci metastaz,
na predchozi terapii i celkovém stavu
pacientek.

U oligometastatického onemocnéni
je mozné zvazovat lokdlné ablativni
metody, véetné operacniho feseni a ra-
dioterapie dle stavu pacientky s poten-
ciaci chemoterapii nebo bez ni. V pfi-
padé mnohocetné diseminace je mozné
podat jiz v prvni linii kombinaéni 1é¢bu:
chemoterapie + cilend lé¢ba (antiangio-
genni lécba) + imunoterapie. Bevacizu-
mab musi byt podan vzdy se zvaZenim
vsech rizik a kontraindikaci, nejvétsim
rizikem zUstava moznost vzniku pis-
téli. Pembrolizumab mUze byt pridan
do kombinace, je-li splnéna podminka
ohledné statusu PD-L1, a to kombino-
vané pozitivni skore (combined positive
score — CPS) rovno 1 nebo vétsi. Zaro-
vent musi byt jako chemoterapie pou-
Zita kombinace cisplatiny a paklitaxelu.
Kombina¢nilécbé nesmi predchazet jina
systémova chemoterapie pro rekurentni
¢i metastatické onemocnéni a pacientka
neni kandidatkou na kurativni operacni
|éCbu ¢i radioterapii. Za predpokladu
splnéni uvedenych podminek ma po-
dani cilené |é¢by i imunoterapie stanove-
nou Uhradu, a to na zékladé studie Key-
note 826 [18], ktera prokdazala statisticky
vyznamné prodlouzeni PFS i OS v celé
zkoumané populaci. V predem specifiko-
vané pribézné analyze tato studie proka-
zala statisticky vyznamna zlep3eni OS (HR
0,64; 95% Cl 0,50; 0,81; p = 0,0001) a PFS
(HR 0,62; 95% Cl 0,50; 0,77; p < 0,0001)
u pacientek, jejichz nadory exprimo-
valy PD-L1 s CPS > 1, randomizovanych
do ramene léceného pembrolizumabem
v kombinaci s chemoterapii s bevacizu-
mabem nebo bez néj v porovnani s pla-
cebem v kombinaci s chemoterapii s be-
vacizumabem nebo bez néj.

Ve skupiné, kterd obdrzela bevaci-
zumab i pembrolizumab, dosahl me-
dian PFS 15,2 mésice oproti 10,2 mésice
ve skupiné, ktera obdrzela bevacizu-
mab v kombinaci s placebem. Obdobné
bylo prodlouzeno i OS, jehoz median
v pembrolizumabové skupiné dosahl
37,6 mésice oproti 22,5 mésice v ra-
meni s placebem [19]. Tento pfiznivy
efekt pembrolizumabu byl zaznamenan
i u pacientek, u kterych byl bevacizumab
kontraindikovan, a pacientky tak dosta-
valy pouze trojkombinaci léciv, nicméné
v pfipadech, kde neexistuji relevantni
kontraindikace pro podani bevacizu-
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mabu, zGstava uplny kombinaéni rezim
doporuc¢ovanym standardem [19].

Alternativou vyse uvedené |écby
v prvni linii metastatického ¢i recidivu-
jiciho onemocnéni je monoterapie - je
mozné pouzit cisplatinu, karboplatinu,
paklitaxel a jiné [2]. Je uréena pro pa-
cientky, u kterych je vySe uvedend kom-
binovand lé¢ba kontraindikovana, ze-
jména z dlvodu Spatného celkového
vykonnostniho stavu. Na paragraf 16 Ize
u pacientek MSI-H/dMMR zaZddat o zvy-
Senou Uhradu pembrolizumabu na za-
kladé studie Keynote 158 [20], ktera
zkoumala ucinek pembrolizumabu
v monoterapii u Sirokého spektra na-
dor(, nejen gynekologickych. U vsech
pacientek s nddorem hrdla délozniho,
které byly lé¢eny pembrolizumabem,
byl median PFS 2,1 mésice, avsak pro
pacientky MSI-H/dMMR byl median
PFS 7,4 mésice. Median OS byl 9,4 mé-
sice (95% Cl 7,7-13,1 mésice) v celkové
populaci.

V ptipadé progrese u pacientek, které
byly predléceny chemoterapii na bazi
platinového derivatu, ale nikoliv imuno-
terapii, Ize v druhé linii pozédat na para-
graf 16 o schvaleni cemiplimabu. Indi-
kace vychdzi ze studie ENGOT-cx9 [21],
kterd porovnavala bezpecnost a ucin-
nost cemiplimabu s rdznymi rezimy
chemoterapie (rezim chemoterapie byl
volen investigdtorem a pouzitd cyto-
statika byla napf. pemetrexed, vinorel-
bin, gemcitabin aj.). Z publikovanych dat
byl ziejmy pozitivni efekt cemiplimabu
na celkové pfeziti - v rameni s cemipli-
mabem dosahl median OS 11,1 mésice
u pacientek se spinocelularnim karcino-
mem a 13,3 mésice u pacientek Ié¢enych
pro adenokarcinom, zatimco v kont-
rolni skupiné s chemoterapii byl median
OS 8,8 mésice u spinocelularniho karci-
nomu a 7,0 mésice u adenokarcinomu.
U¢innost u adenokarcinomd, které jsou
svym histotypem nepfiznivym prognos-
tickym markerem, je tak jesté vyssi nez
u frekventnéjsich spinocelularnich kar-
cinomU. Nehledé na histotyp vsak neni
v této indikaci stanovena Uhrada.

U recidivujictho onemocnéni zalezi
na predchozi terapii a misté relapsu. Pa-
cientkdm s centralni recidivou po pred-
chozi radioterapii Ize nabidnout salvage
panevni exenteraci. V pfipadé paraaor-

talni lymfadenopatie je alternativou ra-
dioterapie této oblasti (pokud ozafena
nebyla).

Zaveér

Lécba karcinomu hrdla délozniho je
stale predmétem mnoha studii. Nékolik
poslednich let pfineslo zdsadni zmény
zejména v oblasti radioterapie, kdy byl
studii EMBRACE Il jednoznaéné proka-
zan prinos technik IGRT a IMRT. Pou-
ziti téchto technik zevni radioterapie
spole¢né s brachyterapii planovanou
na podkladé magnetické rezonance by
mélo byt standardem. U vysoce riziko-
vych pacientek imunoterapie prokazala
dalsi zlepseni vysledkd. Neoadjuvantni
chemoterapie pfed chemoradiotera-
pii pak mUze byt zejména pfi mensi do-
stupnosti radioterapie urcitou alterna-
tivou. Pro metastatickd ¢i recidivujici
onemocnéni byla prelomova registrace
kombinacni 1é¢by zahrnuijici jak cilenou
antiangiogenni lé¢bu, tak imunoterapii.
Dllezitym pravidlem vsak z(stava, ze
pravé i diky Sirsi paleté moznych léceb-
nych strategii musi byt bran vzdy zietel
na kazdou jednu pacientku individuding,
tak aby pfinos lécby prevysil veskerd ri-
zika, kterd s sebou konkrétni l1é¢ba pfi-
nasi. Vsechny pacientky je nutné fesit na
multidisciplindrnich tymech a v onkogy-
nekologickych centrech, které disponuji
optimdlni chirurgickou i radioterapeu-
tickou technikou.

Do budoucna je vhodné se zaméfit na
odhaleni spravnych prediktivnich bio-
markerd, které by dokazaly [épe predpo-
védét lécebnou odpovéd individualné
u kazdé pacientky.
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