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NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY OF CERVICAL CARCINOMA IN PERSPECTIVE
OF EVIDENCE-BASED MEDICINE

Review article

Abstract

The discovery that cervical cancer tumors were sensitive to chemotherapy led to the initiation of studies examining
the effects of chemotherapy offered prior to initiation of primary radical radiotherapy or surgery. The use of chemo-
therapy prior to initiation of radiotherapy is not beneficial and in some cases it worsens the prognosis. Applying che-
motherapy prior to surgery is an alternative to the standard treatment by concomitant chemoradiotherapy (CCRT) of
locally advanced cervical cancer or to primary radical surgery followed by adjuvant therapy. Cisplatin is the essential
drug in all verified treatment regimes. Neoadjuvant chemotherapy (NACT) decreases the volume of the tumor and
other adverse pathological findings including involvement of lymph nodes (downstaging). Downstaging enables less
radical operations. The best outcomes of this method occur when it is used in IB2 bulky and smaller tumors, in these
conditions patients have over all survival around 80 %. There are accounts of positive results when NACT is used
prior to fertility-sparing surgery. Reducing the need for adjuvant radiotherapy (RT) and aggressive radical surgery can
have a positive impact on quality of life of patients with cervical cancer. Status of lymphatic nodes and response of
the tumor are independent prognostic factors. Surgery after NACT has significantly better overall outcomes when
compared with primary RT and provides a longer over all survival and progression-free survival than surgery alone.
Currently, there are ongoing phase Il studies comparing NACT before surgery and primary chemoradiotherapy.
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Prehledovy élanek

Abstrakt

Zjisténi, ze karcinom &ipku je chemosenzitivni, vedlo k vyzkumu moznosti podani chemoterapie pred primarni radikalni
radioterapii nebo pred primarni operaci. PouZiti chemoterapie pred radioterapii se ukazuje jako nepfinosné a v nékte-
rych pripadech zhorSuje prognézu. Postup s naslednou operacni Ieé€bou je alternativou ke standardni chemoradioterapii
(CCRT) lokalné pokrocilého karcinomu nebo k primarni operaci s adjuvantni lé¢bou. Zadkladem vSech ovérenych rezimd
je cisplatina. Neoadjuvantni chemoterapie (NACT) puasobi priznivé na velikost tumoru (downstaging) i na ostatni rizikové
faktory, v€etné postiZzeni lymfatickych uzlin. Downstaging umozniuje redukci radikality operacniho vykonu. NejlepSich
vysledkt je dosahovéno ve stadiich IB2 bulky a mensich, kde se celkové preziti pohybuje okolo 80 %. Experimentalné
je NACT vyuZivana pred fertilitu zachovévajicim zdkrokem s dobrymi t&éhotenskymi a onkologickymi vysledky. Snizenf
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potfeby adjuvantni radioterapie (RT) a pouziti modifikované radikality mUZe pozitivné ovlivnit kvalitu Zivota pacientek
s karcinomem hrdla déloZniho. NejdulezitéjSimi nezavislymi prognostickymi faktory jsou odpovéd na IéCbu a pozitivita
lymfatickych uzlin. NACT s naslednou operaci mé signifikantné lepsi celkové vysledky nez primarni radioterapie a
del3i obdobi do progrese i celkové preziti nez samotna operace. V soucasnosti probihaji studie faze Il srovnavajici
primarni konkomitantni chemoradioterapii a NACT s naslednou operaci.

Klicova slova: neoadjuvantni chemoterapie, karcinom délozniho hrdla, fertilitu zachovavajici operace, cisplatina

Uvod

Terapie karcinomu délozniho hrdla predstavuje stéle za-
vazny medicinsky problém. Jedné se o druhou nejc¢astéjsi
gynekologickou malignitu na svéte, pficemz vice nez 85 %
pripadl je diagnostikovano v rozvojovych zemich. Dle
Udaj’ Narodniho onkologického registru byla incidence kar-
cinomu d&lozniho hrdla v roce 2015 v Ceské republice
16/100 000 Zen za rok. | pfes statem organizovany a fi-
nan¢né zajistény screening je pouze 40 % pacientek dia-
gnostikovano ve stadiu |. ZjiSténi, ze karcinom c&ipku je
¢astecné chemosenzitivni tumor, vedlo k pouziti chemo-
terapie nejprve v paliaci a terapii recidiv (1). Pozdégji byla
chemoterapie zafazena i do neoadjuvantniho rezimu
|éCby. Predpokladané zmenseni nadoru chemoterapif
muze zlepsSit podminky pro naslednou radioterapii (RT),
nebo umozni chirurgicky Fesit primarné neresekabilni 1éze
a u mensich tumor( operovat s niZsi radikalitou. Eventu-
alni pozitivni ovlivnéni vSech rizikovych faktort tumoru
(lymfovaskularni invaze, celkové velikosti tumoru,
hloubky stromalni invaze, poméru objemu tumoru a zby-
|ého cervikalniho stromatu) by mélo vést k niZsi potrebé
indikovat adjuvantni radioterapii. Systémova aplikace by
meéla snizit vyskyt vzdalenych metastaz a tim zlepSit
celkovou kontrolu nad onemocnénim (2). Jako mozna
teoretickd nevyhoda se jevi indukce zkfizené chemo-
radiorezistence a oddaleni vlastni kurativni [éCby.
V soucasné dobé je chemoterapie podavana v konkomi-
taci s radioterapii (CCRT) prijata jako standardni terapie lo-
kalné pokrocilych stadii 1B2-IVA (LACCA, local advance
cervical carcinoma) a high risk tumor( ¢asnych stadii s opa-
kované dolozenym celkovym prezitim (OS, overall survi-
val) 20 - 90 %. Terapeuticky potencial neoadjuvantni
chemoterapie (NACT) byl testovan v nékolika randomizo-
vanych kontrolovanych studiich (RCT, randomized con-
trolled trials), které daly podklad k metaanalyzdm a
pomohly zhodnotit jeji klinicky pfinos. Jeji pouZiti pfed pri-
marni radikalni operacni Ié¢bou je v souCasnosti pfijimana
jako alternativa k CCRT pfi 1é¢bé LACCA.

Neoadjuvantni chemoterapie pred kurativni
radioterapii

Systematické review vysledk( 18 RCT nepotvrzuje pfinos
NACT pred RT. Dominantné pouzivanym chemoterapeu-
tikem byla cisplatina v planované celkové davce
100 — 320 mg/m2, administrované v 10 — 28dennich in-
tervalech. Celkova déavka zafeni se pohybovala v rozmezi
55 — 80 Gy. Delsi interval nez 14 dni a davka méné nez
25 mg/m? cisplatiny tydné meély signifikantné horsi vy-
sledky, nez skupiny Ié¢ené primarni RT. Pétileté preziti
odpovidalo 34 % u pacientek po NACT a 45 % v kontrolni
skuping se samotnou radioterapii. V mnoha studiich s
kratkymi cykly a vyS$§i davkou platiny byla prodlouzena
doba preZiti bez progrese (PFS, progression free survival)

(3). Celkové horsi vysledky pfi pouziti NACT Ize vysvétlit
vznikem zkFizené chemoradiorezistence. Znalost biologie
nadoru i dosavadni data jasné favorizuji CCRT pred uzitim
NACT s néaslednou radioterapii, a proto se tento postup
JiZ nepouziva.

Neoadjuvantni chemoterapie pred operaéni Ié¢bou
ve srovnani s kurativni radioterapii

Srovnani priméarni RT a NACT s naslednou operaci se vé-
novalo systematické review Cochranovy databéze, které
zahrnovalo data z péti RCT (872 pacientek ve stadiu
IB-I1). Celkové davky cisplatiny byly mezi 100 — 300 mg/m2,
podavané v intervalu 10 — 21 dnd, pficemz vétSina pacien-
tek podstoupila vyS8Si davky v kratSich intervalech.
Pri 16cbé NACT s naslednou operaci bylo pétileté preziti
64 %, oproti 50 % pfi l&¢bé primarni radioterapii. Signifi-
kantni vliv byl prokdzan na PFS i na OS. Review vSak vy-
chazi z limitovaného pod&tu pracf a relativngé malého poctu
pacientek. Vice jak 50 % pacientek pochazelo z jedné stu-
die, ktera ukazala signifikantni rozdil v preziti pouze pro
stadia IB2 a IIA2, nikoliv v8ak pro stadia IIB a Il (4).

Ve dvou velkych studiich z péti analyzovanych s velmi dob-
rymi vysledky nasledovala po chirurgickém vykonu u 90 %
pacientek je$té adjuvantni radioterapie, ve zbylych 3 men-
Sich studiich nasledovala adjuvantni RT pouze v 30 % (3).

Neoadjuvantni chemoterapie pFed operaéni Iécbou
ve srovnani se samotnou operacni lécbou

Review z roku 2012 porovnavalo vysledky NACT s na-
slednou operaci a vysledky dosahované samotnou radi-
kalni operaci. Data byla ziskana ze Sesti RCT, do kterych
bylo zafazeno 1 078 pacientek ve stadiu onemocnéni
IB-11IB, nejvice pacientek bylo ve stadiu IB-IIA. Cisplatina
byla pouZita ve vSech neoadjuvantnich rezimech v davce
17 - 50 mg/m? a standardni chirurgicka intervence odpo-
vidala radikalni hysterektomii typu Piver Ill. Celkem
36 -61 % Zen po operaci, které predchazela chemotera-
pie, podstoupilo adjuvantni radioterapii pro pritomnost ri-
zikovych histopatologickych faktorl. Zavéreéna celkova
analyza zjistila, Ze pouziti NACT pred chirurgickym zékro-
kem signifikantné prodluzuje PFS i OS, sniZzuje vyskyt
postizenych lymfatickych uzlin a infiltraci parametrii a u
85 % pacientek redukuje velikost nadoru. Nebyl zji§tén
signifikantni rozdil v celkové davce cisplatiny, délce inter-
valu mezi sériemi ani ve stadiu onemocnéni. O¢ekavani,
7ze NACT povede k nizSimu vyskytu vzdalenych metastaz,
se nepotvrdilo, cozZ Ize vysvétlit nedostatecnou dobou
trvani chemoterapie a vznikem recidiv v klonech s indu-
kovanou zkrizenou chemoradiorezistenci. Signifikantné
nizsi vyskyt lokalnich recidiv po NACT nelze jednoznaéné
prisuzovat pouZiti chemoterapie, nebot znacna ¢ast paci-
entek podstoupila i pooperaéni radioterapii (5).
Metaanalyza z roku 2013 zahrnujici data o 1 784 pacient-
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kach ve stadiu IB1 aZ IIA nejen z RCT, ale i ze 4 observac-
nich studif, vS8ak neprokazala pozitivni vliv ani na OS ani na
PFS a ani na vyskyt lokoregiondlnich recidiv. Potvrdila
pouze signifikantné pozitivni vliv NACT na velikost tumoru,
metastatické postizeni lymfatickych uzlin, vyskyt vzdale-
nych metastéaz a potfebu adjuvantni radioterapie (6).

Cisplatina jako standardni sou¢ast NACT

Za tficet let vyzkumu vyuziti chemoterapie v 1é&bé karci-
nomu cervixu jsou cisplatina a isofosfamid povazovany
za nejucinngjsi latky. Obé maiji destruktivni iéinek na DNA
rychle se délici burky. Z nezadoucich ucinkd dominuje ne-
frotoxicita a jejich podanf je tfeba zabezpedit hydrataénim
rezimem. Hematotoxické U¢inky u nich nejsou tak vyja-
dreny jako napriklad u karboplatiny &i paklitaxelu. Ustredni
roli cisplatiny potvrzuje jeji pouZiti ve vSech vyznamnych
randomizovanych studiich s NACT. Pfi srovnani samotné
cisplatiny s rezimem kombinujicim cisplatinu s isofosfa-
midem (IP) tento ukazal lepsi odpovéd na |é¢bu a delsi
PFS, avSak za cenu vétsi toxicity. Paklitaxel v kombinaci
s isofosfamidem a cisplatinou (TIP) ma lepsSi Ucinek, ale
vetsi toxicitu neZ IP. PFi porovnani TIP s U¢inkem kombi-
nace cisplatiny a paklitaxelu (TP) prokazal rezim TIP opét
lepsi klinickou odpovéd, ale také vétsi miru predevsim he-
matologické toxicity (7). IP byl UspésSné pouzit i ceskymi
autory (8,9). V pfipadé adenokarcinomu byla pouzivana
kombinace cisplatiny a adriamycinu (AP). Pri fertilitu za-
chovévajicich protokolech byly vyuzity rezimy IP nebo TIP
u spinocelularniho karcinomu, u adenokarcinomu pak AP
nebo paklitaxel s cisplatinou a epirubicinem (TEP) (9,10).
Existuje mnoho studif faze Il hledajicich alternativni tera-
peutika a rezimy ve snaze Castéji dosahnout kompletni
odpovédi. Méné nefrotoxicka karboplatina se synergicky
pUsobicim paklitaxelem byla Usp&Sné ovérfovana v dose
dense rezimu jak pred CCRT, tak pred radikalni operaci
s celkovou odpovédi v 82,3 %, a kompletni patologickou
odpovédiv 17,6 % (11). Mori a spol. uvadéji po 6 cyklech
karboplatiny a paklitaxelu v dose dense rezimu s nasled-
nou operaci objektivni odpovéd v 87 % a 82 % celkové
preziti pacientek s LACCA (12). Robova a spol. uvadi 79%
kompletni odpoveéd a 84% pétileté preziti pri pouZiti IP
a AP v high dose density reZimech (13). Dose dense
reZzim se zda byt vyhodnéjsi nez standardni, nebot by mél
zamezit vzniku zkfiZené chemoradiorezistence. Stan-
dardni chemoterapeutické rezimy uvedené v Ceském do-
poru¢eném postupu jsou pro spinocelularni karcinomy IP
(cisplatina 75 mg/m?, ifosfamid 2 g/m? — interval 10 — 14
dnd) a TIP (cisplatina 75 mg/m?, ifosfamid 5 g/m?, pacli-
taxel 175 mg/m? 3hodinova infuze, interval 3 tydny), pro
adenokarcinomy AP (cisplatina 75 mg/m?, adriamycin
35 mg/m? — interval 10 — 14 dnQ) a TEP (cisplatina
75 mg/m?, epirubicin 50 mg/m?, paklitaxel 175 mg/m?
3hodinova infuze, interval 3 tydny).

Adjuvantni terapie po NACT s naslednou operacni
léébou

Smyslem adjuvantni terapie je pozitivné ovlivnit prognézu
pacientky s vysokym rizikem recidivy. Po operaci, které
predchazela NACT, doporuc¢uje ESGO (European Society
of Gynaecological Oncology) v pfipadé nélezu rezidual-
niho tumoru zvazit pouziti adjuvantni chemoradioterapie.
Oficialni doporu¢eni nasi odborné spolecnosti v Ceské re-
publice k adjuvantni radioterapii ¢i chemoradioterapii se
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po NACT s néaslednou operaéni [é¢bou nelisi od pripadu
po primarni chirurgické |é¢bé. Nasledna zajiStovaci 1é¢ba
je indikovana na podkladé vyhodnoceni patologickych ri-
zikovych faktort. NACT signifikantné sniZuje jejich vyskyt,
a tak ¢asto umoznuje neindikovat ani adjuvantni radiote-
rapii ani adjuvantni chemoradioterapii (5). Jako vyznamny
pozitivni prognosticky faktor primo ovliviiujici celkové pre-
Ziti byla doloZena mira zmenSeni tumoru (5). Rezidudlni
tumor mensi nez 3 mm Ize oznadit za bezpe¢nou mez od-
povidajici 95 % OS (4). Postizeni lymfatickych uzlin je nej-
dUlezit&jsi negativni prognosticky faktor. Jak dokladaji i
Ceské data, po NACT je metastatické postizeni lymfatic-
kych uzlin signifikantné nizsi. Sldma a spol. nachazi pozi-
tivitu lymfatickych uzlin u 58,8 % ve skuping pred
podanim NACT a u 22,6 % po NACT ve skupiné pacien-
tek ve stadiu IB1 s tumorem vétSim nez 3 cm, B2, I1A2
a lIB (14). Pretrvavajici pozitivita je spojena se signifi-
kantné horsim celkovym prezitim. Vzhledem k indikované
adjuvantni RT jsou tyto pacientky zatizeny nejvy$si mirou
morbidity. Vyhodnoceni stavu lymfatickych uzlin pred
NACT umoznuje u pacientek s pozitivitou indikovat pri-
marni CCRT, a tim se vyhnout pouZiti vSech tii [é¢ebnych
modalit. Zejména u pacientek s dobrou odpovédi na che-
moterapii existuji pozitivni zpravy o podani samotné che-
moterapie v adjuvanci (15).

NACT a fertilitu zachovavajici operace (FSS, fertility
sparing surgery)

Fertilitu zachovévajici operace jsou alternativou pro stale
vétsi pocet Zen. Dle soucasnych ¢eskych doporucenych
postupl jsou konizace, trachelektomie, radikalni trachelek-
tomie (z vaginalniho ¢i abdominalniho pristupu) spolec¢né
s detekci sentinelové uzliny a panevni lymfadenektomii
operac¢ni techniky pripustné pro stadia od IA1 s lymfangio-
invazi az po stadium I1B1 do 2 cm s infiltraci méné neZ do
poloviny stromatu. FSS je pfipustna metoda pfi zachovani
onkologické bezpetnosti a méa smérfovat k co nejlepsim
prenatalnim vysledkdm. Podminkou pro dobrou onkolo-
gickou kontrolu jsou negativni resekéni okraje a absence
malignity v lymfatickych uzlinach. Analyza zahrnujici data
0 2 777 pacientkach, které podstoupily FSS, ukazuje na
55% Sanci otéhotnéni, 70% Sanci porozeni Zzivého novo-
rozence s 38% rizikem prematurity. Vysledky jasné favo-
rizuji vaginalni nebo miniinvazivni radikalni trachelektomii
pred laparotomickou radikalni trachelektomii. Z pohledu
prematurity vysledky ukazuji na bezpe¢né pouZiti prosté
trachelektomie &i konizace po neoadjuvantni chemotera-
pii a potvrzuji tak skute¢nost, Ze uzaviraci schopnost cer-
vixu je dana mnozstvim rezidualniho stromatu ¢ipku (16).
NACT u tumord s dobrou odpovédi umoziiuje snizit radi-
kalitu nebo pouzit FSS i u primarné vétsich lézi. Prvni
Uspésné provedeni konizace u pacientek s dobrou klinic-
kou odpovédi na chemoterapii u tumorl do 3 cm publi-
kovali Maneo a spol. v roce 2008, pozitivni zpravy
prinaseji i dalsi autofi (10,17). Souhrn studii z roku 2016
zahrnuje 80 pacientek s tumorem véts§im nez 2 cm ve sta-
diich IB1-I1A, kterym byla podédna NACT s naslednou FSS.
Recidiva se vyskytla v 6,3 %, bylo zaznamenano 36 té-
hotenstvi a z toho 26 Zivé narozenych déti (tj. 72,2 %)
(18). Ceskéa zkudenost nepotvrzuje tak nizky vyskyt reku-
renci. Slama a spol. uvadéji recidivu u 3 ze 7 pacientek s
negativnim stagingem lymfatickych uzlin a tumorem vét-
Sim neZ 2 cm a/nebo infiltrujicim vice jak 2/3 stromatu,
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které podstoupily simplexni trachelektomii po NACT (19).
Robova a spol. pozorovali ve svém souboru 20 pacientek
s obdobnou charakteristikou tumoru i vykonem, rekurenci
u 4 pacientek a umrti u dvou. 10 pacientek otéhotnélo,
8 pacientek porodilo 10 déti, z toho 4 predcasné (9). Jako
nejvyznamnéjsi nezavislé faktory pro bezpe&né pouZiti
FSS po NACT se jevi odpovéd tumoru na chemoterapii a
postizeni lymfatickych uzlin. Negativita lymfatickych uzlin
pred aplikaci NACT pomaha definovat skupinu pacientek,
pro které je tento postup relativné bezpecny, avsak i tak
by méla zUstavat experimentéalni 1éCbou pacientek zafa-
zenych do klinickych studifi (17,19,20). Pri Spatné odpo-
védi tumoru na NACT, nebo pfi postizeni lymfatickych uzlin,
by méla byt provedena radikdlni hysterektomie
s eventuélni adjuvantni RT ¢i chemoradioterapii. Na zakladé
mnoZstvi téhotenstvi Ize také konstatovat, Ze pouziti NACT
samo o sobé nevede k predéasnému ovaridlnimu selhani.

Zavér

Je doloZeno, Ze neoadjuvantni chemoterapie na bazi cis-
platiny v cca 50 — 80 % pfipadd vyznamné zmensuje pri-
marni 1ézi a sniZuje vyskyt zavaznych rizikovych faktor(.
Jeji uziti pfed primarni radioterapii se ukazalo jako
nepfinosné a zejména v delSich rezimech doklada selekci
radiorezistentnich kmenU a postupny vznik chemoradiore-
zistence. Podani chemoterapie v dose dense reZzimu tento
nezadouci efekt mUlzZe eliminovat, jak doklada jeji Usp&sna
aplikace pred primarni CCRT. Zafazeni NACT pred primarni
operacni |é¢bu ve srovnani se samotnou operaci mize mit
benefit v [é¢bé LACCA. Jeji uziti mtze prodlouzit OS i
PFS. Zmenseni tumoru NACT u ¢asnych stadii mUze byt
vyuZzito k redukci radikality, s velkou vyhodou pak prede-
v8im pfi FSS. Je pravdépodobné, Ze své nezastupitelné
misto ziskéa pravée u fertilitu zachovavajicich postupt. Do-
savadni studie ukazuji dobrou kontrolu nad onemocnénim
i pfiznivé t€hotenské vysledky zejména u mensich tu-
morl s dobrou odpovédi, bez metastatického postizeni
lymfatickych uzlin, pfi sou¢asném vyuZiti méné radikal-
nich resekénich vykonl. Svym vlivem na objem tumoru
a postizeni lymfatickych uzlin davé tento pristup $anci vy-
hnout se adjuvantni radioterapii a nasledné dlouhodobé
postradiacni morbidité. Také pfispiva k lepSim podmin-
kdm eventuélniho chirurgického feseni lokoregionalnich
recidiv. Vzhledem k mensi neZ oCekavané celkové kon-
trole onemocnéni je diskutovéana celkova davka a doba
trvani chemoterapie. Dobra odpovéd nadoru na chemo-
terapii a negativita spadovych lymfatickych uzlin jsou opé-
tovné a jednoznacné potvrzovany jako nejdulezitéjsi
prognostické faktory. Provedeni lymfadenektomie pred
zahéajenim 1é¢by by mohlo pomoci selektovat vhodné pa-
cientky k NACT s néaslednou operacni IéCbou. V celosvé-
tovém meéfitku je 85 % vSech karcinom( cervixu
diagnostikovano v zemich bez screeningu a vétsinou
s omezené dostupnou radioterapii. Metoda NACT s na-
slednou radikalni operaci tak mdze byt v téchto oblastech
jedinou ug¢innou metodou lécby LACCA. V soucCasné
uznavanych doporuéenych postupech je 1é¢ba NACT
s naslednou operaci ur¢ena pro stadia IB2 a IIA2 a je stéle
oznacovana jako metoda alternativni k primarni CCRT, ¢&i
primarni operaci. Odpovédét na otazku, ktera z uvede-
nych variant je U¢inngjsi, bude snazsi po kompletizaci vy-
sledkl pravé probihajicich randomizovanych studif
(EORTC55994, NCT00193739 a NCT01000415).
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