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Úvod
I pfies znaãné pokroky v léãbû ovariálního karcinomu (OC)
v posledních desetiletích zÛstává prognóza pokroãilého one-
mocnûní nejistá. Udává se, Ïe aÏ 75 % Ïen pfiichází s one-
mocnûním ve stadiu, kdy ‰ance na pûtileté pfieÏití je pouze 15
- 20 %(1). Tento fakt odráÏí skuteãnost, Ïe dosud neexistuje
screeningová metoda, která by umoÏnila efektivnû vy‰etfiovat
‰irokou populaci Ïen a zachytit OC v ãasném stadiu(2,3). Sou-
ãasnû platí, Ïe mnoho Ïen léãen˘ch pro pokroãil˘ OC i po dob-
rém efektu primární léãby posléze relabuje a umírá na recidi-
vu onemocnûní. Platí nicménû, Ïe nejvût‰í ‰anci na dobré
léãebné v˘sledky mají Ïeny optimálnû léãené. Za optimální
povaÏujeme takovou léãbu, kdy po optimální operaci násle-
duje optimální adjuvantní chemoterapie.

Optimální operace
Optimální operaãní v˘kon je takov˘, kdy je Ïena operována
radikálnû bez ponechání nádorového rezidua. Znamená to tedy,
Ïe pfii operaci byly odstranûny v‰echny orgány, které podle
protokolu mají b˘t odstranûny (dûloha, obû adnexa, komplet-
ní omentum a appendix)(4,5,6) a souãasnû, Ïe v dutinû bfii‰ní
nezÛstává Ïádná nádorová tkáÀ. Pûtileté pfieÏití (PLP) je úmûr-
né velikosti nádorového rezidua(7,8,9). Podle Annual Reportu

(1990-92) je PLP u rezidua vût‰ího neÏ 2 cm v prÛmûru udá-
váno 13,1 %, u rezidua s prÛmûrem men‰ím neÏ 2 cm 32,5 %,
u Ïen bez makroskopického rezidua 38,2 % a u Ïen bez mik-
roskopického rezidua 56,5 %. Velikost nádorového rezidua
pfiitom závisí na rozsahu primárního tumoru a na erudici onko-
chirurga. Víme ov‰em, Ïe zhruba u 50 % Ïen s OC stadia IIIc
a IV není optimální chirurgick˘ v˘kon moÏn˘. Souãasnû ov‰em
platí, Ïe vedle velikosti rezidua se na prognóze nemocné podí-
lejí i jiné nezávislé prognostické faktory (1). 

Optimální adjuvantní léãba resp. optimální chemoterapie
1. linie
Za optimální chemoterapii pro léãbu pokroãilého OC je dnes
povaÏován reÏim Taxol 175 mg/m2 ve tfiíhodinové i.v. infúzi
následovan˘ karboplatinou poãítanou podle Calverta pro 
AUC = 5 - 7,5. V˘poãet podle Calverta umoÏÀuje lépe indivi-
dualizovat dávku karboplatiny podle funkãní schopnosti led-
vin (10). Obvykle je podáváno 6 cyklÛ po 21 dnech (4, 11, 12, 13,

14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21). Tento reÏim byl stanoven jako efektiv-
nûj‰í neÏ dfiívûj‰í DDP/CFA dnes jiÏ klasickou studií GOG 111,
jejíÏ v˘sledky byly posléze potvrzeny dal‰ími nezávisl˘mi tri-
aly (EORTC-GCCG, NOCOVA, NCI-C and Scottish interg-
roup experience) a pozdûji studií GOG 158, která prokázala
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stejnou efektivitu CBDCA a DDP pfii pfiíznivûj‰ím spektru toxi-
city a lep‰í toleranci pro ambulantní podání u CBDCA. 

Kontroverze
I pfiesto, Ïe potud se zdá schéma optimální léãby pokroãilého
OC vcelku jasné, praxe pfiiná‰í fiadu problémÛ a kontroverzí
t˘kajících se jak léãby chirurgické, tak i chemoterapie ãi even-
tuálnû uplatnûní jin˘ch léãebn˘ch modalit. 
Otazníky kolem adjuvantní chemoterapie (chemoterapie
1. linie)
Staãí 6 cyklÛ? 
Vût‰ina autorÛ se shoduje v tom, Ïe pokraãování adjuvantní
chemoterapie po více neÏ 6 cyklech jiÏ nemá smysl a nezvy-
‰uje ‰anci nemocné na trvalé vyléãení(20,21,23,50).  Nicménû
pfiesto probíhá italská multicentrická studie, která se pokou‰í
odpovûdût na otázku, zda lze prodlouÏením primární chemo-
terapie zabránit recidivû procesu. Pacientky s pokroãil˘m OC
po operaci a 6 cyklech základní chemoterapie Taxol / platina
jsou rozdûleny do 3 skupin podle nálezu pfii second look ope-
ration (SLO)(22):
1. pacientky v kompletní remisi (CR) jsou randomizovány:

A) pokraãují v léãbû Taxolem 175 mg/m2 v monoterapii po
dal‰ích 6 cyklÛ à 21 dní

B) jsou ponechány bez dal‰í léãby
2. pacientky s mikroskopick˘m reziduem dostávají Taxol 

60 mg/m2 weekly po 21 t˘dnÛ
3. pacientky s makroskopick˘m reziduem jsou randomizovány:

A) dostávají Taxol weekly 60 mg/m2 do progrese nebo
projevÛ toxicity

B) dostávají chemoterapii 2. linie (topotecan atd.) do
progrese nebo toxicity.

Tato studie se jeví jako zajímavá z toho dÛvodu, Ïe má logic-
ky provedenou stratifikaci nemocn˘ch a Ïe ve vûtvích s rezi-
duem pouÏívá moderního pojetí dose density chemoterapie pfii
weekly podání Taxolu. 

Máme podklady pro tfiílékové kombinace?
Pfiidání dal‰ího cytostatika k dvojkombinaci Taxol / platina
zvy‰uje na jedné stranû efektivitu kombinace, na druhé stranû
ale samozfiejmû také její toxicitu. To s sebou nese riziko nedo-
drÏení ãasového rozvrhu léãby ãi nutnost redukce dávek, coÏ
je samozfiejmû nepfiijatelné. Jindy je nutná intenzivní podpÛr-
ná léãba pomocí stimulaãních faktorÛ (CSF), antibiotik apod.
a samozfiejmû také hrozí v˘razné zhor‰ení kvality Ïivota
nemocn˘ch. Nejvíce dat je k dispozici o pfiidání antracyklinÛ
(doxorubicin nebo epirubicin) k základní dvojkombinaci
(15,24,25,28). Aãkoliv údaje z 80. let neukazovaly na benefit této
trojkombinace, pozdûj‰í metaanal˘zy dokladovaly, Ïe pfiidání
antracyklinÛ zlep‰ilo dlouhodobé v˘sledky léãby o 7 aÏ
10 %(26,27). V MOÚ jsme trojkombinaci Taxol + antracyklin
+ platina pouÏívali velmi ãasto u mesonefroidních nebo endo-
metroidních ovariálních karcinomÛ(29). V souãasné dobû je
intenzivnû studována moÏnost pfiidání topotecanu, gemcitabi-
nu, lipozomálního doxorubicinu, etopozidu nebo ifosfamidu
k základní kombinaci(13,15,26). Hlavním problémem je naleze-
ní takového reÏimu podání trojkombinace, pfii nûmÏ by byla
pfiijatelná toxicita. 

Je zde místo pro intraperitoneální chemoterapii?
Intraperitoneální chemoterapie se zdá b˘t logickou moÏností
regionální léãby, kdy cytostatikum podané do peritoneální duti-
ny zde dosahuje vysok˘ch koncentrací a je jen zvolna elimi-
nováno do systémové cirkulace. Díky tomu je celková expo-
zice peritoneální dutiny mnohonásobnû vy‰‰í neÏ pfii
systémovém podání. Navíc pak v druhé fázi cytostatikum pÛso-
bí i systémovû poté, co dojde k jeho prÛniku do cévního fieãi‰-
tû. Zvlá‰tû cytostatika s velkou molekulou a pomalou clearance
z peritoneální dutiny jsou vhodn˘mi kandidáty pro i.p. podá-
ní. Udává se, Ïe peritoneální expozice po podání platiny (DDP
nebo CBDCA) je 10x - 20x vy‰‰í neÏ u systémového podání

a u paclitaxelu je tato „v˘hoda“ aÏ tisícinásobná(30). Na druhé
stranû ale cytostatikum z peritoneální dutiny proniká do tumo-
ru pouhou difúzí, a proto je toto regionální podání zfiejmû vhod-
né pouze u Ïen s minimální reziduální chorobou(31) nebo snad
jako konsolidaãní léãba u pacientek v kompletní histopatolo-
gické remisi. Právû skuteãnost, Ïe i.p. chemoterapie byla ãas-
to podávána i u Ïen s objemnûj‰ím reziduálním tumorem je
zfiejmû dÛvodem, proã v klinické praxi zatím nebyl prokázán
benefit tohoto regionálního podání pro del‰í DFI nebo vût‰í
celkové pfieÏití(13,15,32,33,34,35). Na ASCO 2000 bylo referová-
no skupinou kolem P. Benedetti-Panici z ¤íma o skupinû paci-
entek s mikroskopickou nebo minimální reziduální chorobou
po pfiedchozí chemoterapii zaloÏené na platinû (a event. pac-
litaxelu), kter˘m byl podáván intraperitoneálnû Taxol 60
mg/m2 po celkem 16 t˘dnÛ nebo po 4 cykly následující po nor-
malizaci CA 125(36). V souãasnosti je nicménû doporuãová-
no, aby aÏ do ukonãení prospektivních randomizovan˘ch tri-
alÛ byla i.p. chemoterapie ponechána jen do studií(22). 

MÛÏe se v léãbû OC uplatnit vysokodávkovaná chemoterapie?
High dose (HD) chemoterapie byla navrÏena do léãby OC
s pfiedstavou, Ïe by mohla pomoci pfiekonat rezistenci nádo-
rov˘ch bunûk na cytostatika pfii standardním dávkování. Vel-
ká pozornost byla vûnována zejména HD chemoterapii
s následnou transplantací periferních kmenov˘ch bunûk
(PBPC). Vût‰ina pacientek ve studiích dostala HD chemote-
rapii jako konsolidaãní léãbu v dobû navození kompletní remi-
se, jiné ov‰em také pfii parciální remisi, dal‰í v dobû pfiítom-
nosti „bulky“ onemocnûní. Nejãastûji byla pouÏívána HD
karboplatina. V prvním období podstupovaly nemocné obvy-
kle autologní transplantaci kostní dfienû, pozdûji spí‰e PBSCT.
Souhrnnû lze konstatovat, Ïe získaná data ukazují vy‰‰í pro-
centa léãebn˘ch odpovûdí u HD chemoterapie, nebylo v‰ak
prokázáno prodlouÏené pfieÏití u takto léãen˘ch Ïen. ¤ada tri-
alÛ (napfi. GOG 164) narazila na nedostateãn˘ poãet Ïen zafia-
zen˘ch do studií. V souãasnosti probíhají evropské trialy, kte-
ré mají posoudit HD chemoterapii s následnou PBPC
transplantací buì jako souãást primární chemoterapie nebo
jako léãbu konsolidaãní po operaci a indukãní chemoterapii.
AÏ do v˘sledkÛ tûchto trialÛ je HD chemoterapie u OC pova-
Ïována za metodu experimentální(15,34,35,36,37,38,39,40). 

Nastal ãas pro zmûnu ãasového schématu chemoterapie?
Dlouhou dobu panovalo pfiesvûdãení, Ïe kombinovaná che-
moterapie v tfiít˘denních intervalech pfiedstavuje optimální
reÏim. V poslední dobû se ov‰em ukazuje, Ïe pfii pouÏití kom-
binované léãby typu AB AB AB dochází v intervalu mezi jed-
notliv˘mi cykly k repopulaci nádorov˘ch bunûk a k postup-
nému vzniku rezistence. Proto je dnes za vhodnûj‰í povaÏováno
podání sekvenãní typu AAA BBB, pfii nûmÏ lze pfiedpokládat,
Ïe spí‰e dojde k úplné eliminaci bunûãn˘ch klonÛ citliv˘ch na
cytostatikum A a posléze na cytostatikum B(41). Tento Norto-
nÛv-HudisÛv princip sekvenãní chemoterapie se zaãíná postup-
nû prosazovat v léãbû fiady malignit(42) a je zfiejmû jen otázkou
ãasu, kdy bude uplatnûn i v chemoterapii ovariálního karci-
nomu(21). 
Velká pozornost je v poslední dobû vûnována i dose density
reÏimÛm(43), v nichÏ je cytostatikum podáno obvykle 1x t˘d-
nû v niÏ‰í dávce. JestliÏe dfiívûj‰í 3t˘denní intervaly odráÏely
spí‰e toleranci krvetvorn˘ch bunûk, dose density reÏimy jsou
více zamûfieny na kinetiku bunûãné populace nádoru. I v pra-
xi se ukazuje, Ïe napfi. pfii weekly podání Taxolu lze mnohdy
dosáhnout odpovûdi i tam, kde se nádor pfii standardním ãaso-
vém reÏimu chemoterapie jevil jiÏ jako resistentní(44). Zfiejmû
se zde uplatÀuje skuteãnost, Ïe mezi jednotliv˘mi aplikacemi
lze udrÏet jistou permanentní hladinu cytostatika v organismu
a tím pfiivést podstatnû vût‰í procento bunûk do G2 a M fáze
cyklu, v nichÏ jsou buÀky nejvíce vulnerabilní. Kromû toho se
zde mÛÏe uplatnit i indukce apoptózy, inhibice neoangioge-
nezy a sekundárnû zv˘‰ená reoxygenace tumoru(45).
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Adjuvantní intraperitoneální radioimunoterapie?
Teoreticky se jako perspektivní ukazuje moÏnost dopravit cyto-
statikum nebo radiofarmakum selektivnû pfiímo k nádorové
buÀce tím, Ïe jej naváÏeme na protilátku, která jej dopraví
k nádorovû asociovanému antigenu na povrchu nádorové buÀ-
ky(46).
Epenetos(47) referuje o skupinû 52 nemocn˘ch s OC stadia 
Ic - IV, které po ukonãení standardní chemoterapie zaloÏené
na platinû buì v kompletní remisi nebo s reziduální chorobou
podstoupily intraperitoneální aplikaci monoklonární protilát-
ky s navázan˘m 90Yttriem. Ve skupinû Ïen v kompletní remi-
si medián pfieÏití zatím nebyl dosaÏen, pfiiãemÏ desetileté pfie-
Ïití dosahuje více neÏ 78%. Je pfiedpoklad, Ïe u této podskupiny
Ïen mÛÏe intraperitoneální radioimunoterapie navodit dlou-
hodobé pfieÏití. Nicménû na ASCO 2000 bylo referováno
o pfiedbûÏn˘ch v˘sledcích nûkolika trialÛ s 90Ytriem naváza-
n˘m na monoklonární protilátku, která byla aplikována nemoc-
n˘m v kompletní remisi pfii ukonãení standardní léãby. Dosa-
vadní pfiedbûÏné v˘sledky v‰ak neukazují na lep‰í prognózu
takto léãen˘ch pacientek(48,49). 

Co potom?
Pfii ukonãením primární chemoterapie vyvstává fiada otázek
kolem dal‰ího postupu. Ty se t˘kají jednak moÏné konsoli-
daãní léãby, jednak prÛkazu kompletní remise a dal‰ího sle-
dování nemocné.

Second look operace?
V 80. a 90. letech panovala pfiedstava, Ïe operace druhého
pohledu, second look operation, je nezbytn˘m pfiedpokladem
k posouzení v˘sledku dosavadní léãby a k jejímu pfiípadnému
ukonãení. Praxe v‰ak ukázala, Ïe ani prÛkaz kompletní histo-
patologické remise (pCR), kdy v Ïádném z mnohoãetn˘ch
vzorkÛ laváÏí a biopsií z dutiny bfii‰ní nebyly nalezeny nádo-
rové buÀky, je‰tû neznamená nutnû definitivní vyléãení Ïeny.
Naopak, ãasto po del‰ím ãi krat‰ím období bez tumoru (DFI)
do‰lo k recidivû onemocnûní. Tato skuteãnost vedla postupnû
k opu‰tûní SLO jako postupu doporuãovaného rutinnû pfii
ukonãení terapie. Vzhledem k tomu, Ïe provedení SLO nepfii-
neslo Ïádn˘ efekt ve smyslu prodlouÏení pfieÏití nebo del‰ího
DFI a znamená jen dal‰í zátûÏ nemocné, je její provedení v sou-
ãasnosti ponecháno pouze do klinick˘ch studií(4,6,20,50,51). 

Konsolidaãní léãba?
Skuteãnost, Ïe ani prokázaná pCR neznamená je‰tû nutnû trva-
lé vyléãení nemocné, vede v posledních letech ke snaze podat
po ukonãení primární standardní chemoterapie je‰tû dal‰í léã-
bu(4,23).
Na ASCO 2000 v New Orleansu byla prezentována fiada pra-
cí zab˘vajících se touto problematikou. Italská skupina z Nea-
pole referovala o sekvenãním podání 4 cyklÛ Topotecanu po
dosaÏení odpovûdi na primární léãbu Taxol/CBDCA(52). Je
testována moÏnost konsolidaãní high-dose chemoterapie s pod-
porou periferními kmenov˘mi buÀkami(15,35,36,37,38,39).
Podobn˘ smysl má i v˘‰e uvedená italská multicentrická stu-
die podávající u pacientek v pCR dal‰ích 6 cyklÛ Taxolu
v monoterapii(22) a probíhající studie s intraperitoneální kon-
solidaãní léãbou(31).
Jinde je testována konsolidaãní terapie altretaminem(53) ãi
tamoxifenem(54) nebo dokonce udrÏovací léãba interferonem
alfa(55) a existují také pracovi‰tû testující konsolidaãní ozáfie-
ní dutiny bfii‰ní po ukonãené primární chemoterapii(1,67).
Zatím v‰ak neexistuje doklad, Ïe by jak˘koliv typ dodateãné
léãby mûl vliv na prodlouÏené pfieÏití(50), a to vãetnû podání
dal‰ích cyklÛ stejné chemoterapie, vysokodávkované chemo-
terapie, intraperitoneální chemoterapie nebo velkoobjemové-
ho ozáfiení celé dutiny bfii‰ní(1,17).

Sledování tumormarkerÛ?
Vy‰etfiování nádorov˘ch markerÛ, zejména CA 125, se stalo

rutinní souãástí sledování nemocn˘ch s karcinomem ovaria
v prÛbûhu léãby a po jejím ukonãení(1,26,57,58). V˘razn˘ pokles
CA 125 v prÛbûhu léãby je povaÏován za pfiízniv˘ prognos-
tick˘ znak a pfietrvávání negativity po léãbû za doklad trvají-
cí remise(7,59). Jsou ov‰em ãasté pfiípady, kdy ani objemn˘
tumor nevede k vysok˘m hodnotám CA 125 a nebo pozdûj‰í
recidiva není doprovázena jejich elevací. Vezmeme-li v úva-
hu fiadu nenádorov˘ch procesÛ vedoucích k elevaci CA 125,
je interpretace zejména niÏ‰ích nebo stfiedních hodnot mnoh-
dy svízelná. Vedle toho je stále pfietfiásána otázka, zda „labo-
ratorní recidivu“, tedy vzestup CA 125 bez nálezu nádorové-
ho loÏiska máme nebo nemáme léãit. Vesmûs panuje názor, Ïe
samotné zv˘‰ení CA 125 není indikací k zahájení dal‰í terapie
(7,11,68). Vezmeme-li v úvahu, Ïe zejména pro ãasné recidivy
ovariálního karcinomu máme jen velmi omezené léãebné moÏ-
nosti, nabízí se otázka, zda vÛbec má smysl v období navazu-
jícím bezprostfiednû na ukonãení primární léãby CA 125 sle-
dovat a v jak˘ch intervalech(4). 

DosaÏení optimální cytoredukce
Je nepochybné, Ïe nemocné operované optimálnû mají v˘raz-
nû lep‰í prognózu neÏ Ïeny s ponechan˘m nádorov˘m rezi-
duem(9). Uvádí se, Ïe u pokroãilého ovariálního karcinomu po
optimální operaci je medián pfieÏití 39 mûsícÛ, zatímco po sub-
optimální operaci pouze 17 mûsícÛ(1). Souãasnû ale víme, Ïe
u fiady Ïen není operaãní v˘kon bez ponechání nádorového
rezidua technicky moÏn˘. Existují pfiitom práce, které dokla-
dují, Ïe pacientky operované specializovan˘m onkogyneko-
logem mají lep‰í léãebné v˘sledky neÏ nemocné operované
chirurgem bez onkologické erudice(60). 

Interval debulking surgery
Z v˘‰e uveden˘ch dÛvodÛ je v posledních letech raÏen pojem
„Interval debulking surgery“ (IDS) jako operaãní v˘kon pfied-
cházen˘ a následovan˘ chemoterapií(1,4,6,15,50,61). I kdyÏ je ten-
to koncept vcelku logick˘, doposud nemáme k dispozici jed-
noznaãné dÛkazy, Ïe IDS opravdu poskytuje benefit proti
samotné pooperaãní chemoterapii. Odpovûì na tuto otázku
mûla pfiinést studie EORTC z roku 1993, v níÏ pacientky s rezi-
duem vût‰ím neÏ 1 cm po primární operaci dostaly 3x chemo-
terapii platina/cyklofosfamid a poté byly randomizovány:
A) absolvovaly dal‰í 3 cykly stejné chemoterapie CP
B) podstoupily IDS a poté dokonãily chemoterapii 3 cykly CP.
V˘sledek studie ukázal, Ïe pacientky, které podstoupily IDS
mûly dobu bez progrese o 6 mûsícÛ del‰í a pravdûpodobnost
úmrtí na recidivu v prÛbûhu 2 let o 33% niÏ‰í neÏ Ïeny, které
IDS neabsolvovaly. Tento v˘sledek ov‰em nelze bezv˘hrad-
nû vztahovat i na dne‰ní dobu, kdy standardní chemoterapií je
reÏim Taxol / platina. Proto probíhá studie GOG 152, která má
stejn˘ design jako v˘‰e uvedená studie EORTC s tím rozdí-
lem, Ïe chemoterapii zde pfiedstavuje reÏim Taxol / platina(1).

Problémy kolem IDS
Má b˘t chemoterapie po IDS stejná jako pfied ní nebo jiná?
Navození léãebné odpovûdi primární chemoterapií ukazuje, Ïe
chemoterapie byla zvolena dobfie a uplatnil se její cytotoxick˘
efekt. Nabízí se tedy moÏnost pokraãovat i po chirurgickém
v˘konu v podávání stejného reÏimu s pfiedstavou, Ïe doposud
efektivní reÏim bude dobfie pÛsobit i na zbytkovou nádorovou
populaci v dobû, kdy vût‰ina tumoru byla jiÏ odstranûna a kdy
jsou naopak vytvofieny podmínky pro dokonce lep‰í úãinnost
chemoterapie - zejména odstranûním velkého objemu tumoru,
odstranûním jeho hypoxick˘ch a tedy chemorezistentních ãás-
tí a vytvofiením podmínek pro vût‰í pfiechod bunûk z chemore-
zistentní G0 fáze do cyklu.
Na druhé stranû je ale moÏn˘ i opaãn˘ v˘klad: dosavadní che-
moterapie vyhubila chemosenzitivní klony a jelikoÏ v podsta-
tû kaÏd˘ nádor je heterogenní, je vysoká pravdûpodobnost, Ïe
je jiÏ tvofien klony na pfiedchozí chemoterapii rezistentními.
Nabízí se tedy opaãné fie‰ení - v dal‰í léãbû podat chemotera-
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pii s jin˘m mechanizmem úãinku.

MÛÏeme vyuÏít pfii volbû dal‰í chemoterapie testování
rezistence in vitro?
Na problém nastolen˘ v pfiedchozím odstavci by mohlo pfii-
nést odpovûì testování rezistence nádorové populace na cyto-
statika in vitro(62,63). BohuÏel se jiÏ dávno ukázalo, Ïe testo-
vání citlivosti analogicky jako v mikrobiologii je v onkologii
nepouÏitelné. Proto se dnes hovofií právû o testování rezisten-
ce: citlivost prokázaná in vitro se nemusí z fiady dÛvodÛ uplat-
nit in vivo, naopak lze ztûÏí pfiedpokládat, Ïe nádorové buÀky
rezistentní in vitro by byly in vivo citlivé. Navíc se zatím v pra-
xi dafií testovat pouze nûkterá cytostatika (ta, u kter˘ch nedo-
chází k bioaktivaci aÏ v tûle pacienta) a navíc zatím neumíme
testovat kombinace látek. Proto je testování rezistence zatím
pouze experimentální metodou. V praxi lze k jejím v˘sledkÛm
pfiihlédnout nejspí‰e tak v léãbû recidiv nebo v léãbû tumorÛ,
které jsou v‰eobecnû povaÏovány za rezistentní a kde volíme
mezi nûkolika - v podstatû stejnû ‰patn˘mi - variantami. V Ïád-
ném pfiípadû zatím nelze na základû testování rezistence nasa-
zovat nebo mûnit primární léãbu tam, kde existují standardní
postupy zaloÏené na fiadû klinick˘ch studií. Jedinou v˘jimkou
by mohlo b˘t rozhodování mezi reÏimy, které jsou povaÏová-
ny za rovnocenné - napfi. Taxol / DDP nebo Taxol / CBDCA.
Není totiÏ v˘jimkou, Ïe test rezistence ukáÏe na citlivost k jed-
nomu a resistenci ke druhému platinovému cytostatiku. 
Pokud pak jde o volbu reÏimu pouÏitého po pfiedchozí chemo-
terapii a IDS, dosavadní v˘sledky naznaãují, Ïe se nejspí‰e
uplatÀuje varianta uvedená jako druhá, tedy, Ïe zbytková nádo-
rová populace je jiÏ rezistentní na léãbu podanou pfied IDS (64). 

AÏ tfii operaãní v˘kony v prÛbûhu primární léãby?
Za urãit˘ch okolností by pfii pouÏití IDS mohla pacientka v prÛ-
bûhu primární léãby absolvovat aÏ 3 operaãní v˘kony:
1. Primární neradikální / suboptimální operaãní v˘kon

+ chemoterapie 1. linie
2. Interval debulking surgery

+ pokraãování v chemoterapii
3. 3rd look operation - analogicky jako second look k posou-

zení v˘sledku terapie 
- zejména u pacientek v klinick˘ch trialech
+ eventuálnû dal‰í chemoterapie 

Je zfiejmé, Ïe takov˘ postup by znamenal extremní zátûÏ
nemocn˘ch, která by znamenala v˘razné zhor‰ení kvality Ïivo-
ta uÏ v dÛsledku samotné léãby (1). Z toho dÛvodu se v urãi-
t˘ch pfiípadech jeví jako efektivnûj‰í vyuÏití neoadjuvantní
chemoterapie.

Neoadjuvantní chemoterapie
Neoadjuvantní chemoterapie znamená pouÏití cytostatické léã-
by jako první pfied operací jako hlavní léãebnou modalitou
a odloÏení operace aÏ na dobu, kdy se vlivem cytostatické léã-
by vytvofií lep‰í podmínky pro úspû‰nou radikální operaci
(1,15,20,65,66,67). Pfiedpokladem takového postupu je jednak sta-
novení diagnózy a jednak konstatování inoperability procesu
v dan˘ okamÏik. Histologii lze v tûchto pfiípadech získat nej-
snadnûji vy‰etfiením punktátu ascitu nebo fine needle biopsií,
nejlépe pod UTZ nebo CT kontrolou. V ascitu b˘vá pfiítomno
takové mnoÏství nádorov˘ch elementÛ aÈ uÏ voln˘ch nebo
v trsech, Ïe stanovení diagnózy je pro zku‰eného patologa
obvykle snadné. Jinou moÏností stanovení diagnózy je odbûr
histologie pfii probatorní laparotomii nebo diagnostické (obvy-
kle otevfiené) laparoskopii (DGL). Pfii pouÏití tûchto postupÛ
ov‰em ztrácíme v˘hodu úspory jednoho operaãního v˘konu,
coÏ je jedním z hlavních smyslÛ neoadjuvantní chemoterapie.
Ignac Vergot definoval v roce 2000 pacientky, které by mûly
b˘t hlavními kandidátkami na neoadjuvantní chemoterapii(65).
Jsou to
– pacientky se stadiem IV ovariálního karcinomu
– pacientky, u nichÏ se pfiedpokládá tumor hmotnosti nad 1000 g

– pacientky s pfiedpokladem mnohoãetn˘ch plo‰n˘ch perito-
neálních metastáz

– pacientky v celkovû ‰patném stavu 
K posouzení jednotliv˘ch pfiípadÛ mÛÏeme vyuÏít zobrazova-
cích metod, zejména UTZ a CT. Definitivní posouzení a roz-
hodnutí v jednotliv˘ch pfiípadech v‰ak vÏdy bude leÏet na onko-
gynekologovi, nejlépe pak na tom, kdo má velké zku‰enosti
s onkologickou operativou. 
Léãbu v tûchto pfiípadech zahajujeme obvykle 3-4 cykly che-
moterapie reÏimem, kter˘ je v dan˘ okamÏik povaÏován za
maximálnû efektivní. Proto obvykle zahajujeme kombinací
Taxol 175 mg/m2 ve 3 hodinové i.v. inf. + CBDCA (AUC 5 -
7,5). V MOÚ jsme v tûchto pfiípadech ãasto a s dobr˘mi efek-
ty pouÏívali trojkombinace s pfiidáním doxorubicinu nebo epi-
rubicinu(29). 
Po 3 cyklech chemoterapie dochází obvykle k velmi v˘raz-
nému efektu, kter˘ lze demonstrovat zmen‰ením objemu
tumoru, jeho ohraniãením a vût‰í pohyblivostí a enormním,
nûkdy aÏ exponenciálním poklesem hodnot CA 125. Samo-
zfiejmû ov‰em existují i pfiípady, kde odpovûì není tak v˘raz-
ná nebo nález dokonce progreduje. Tam je pak prognóza
mimofiádnû ‰patná. Obvykle v‰ak lze po 3 cyklech pfiistoupit
k operaci a mnohdy pak bez vût‰ích problémÛ provést radi-
kální a optimální operaãní v˘kon, tedy extirpovat cel˘ tumor
bez ponechání nádorového rezidua. Po operaci následuje dal-
‰í chemoterapie, doposud se obvykle podává stejn˘ reÏim jak˘
byl pouÏit v neoadjuvanci. Alternativou je pouÏití jiného reÏi-
mu, stejnû tak není jednoty v tom, zda po optimální operaci
podat 3 nebo více cyklÛ dal‰í chemoterapie. V kaÏdém pfií-
padû jsou tyto pfiípady velmi vhodné k odbûru materiálu a tes-
tování rezistence na cytostatika in vitro, i kdyÏ, jak uÏ bylo
uvedeno, mají tyto práce pfiedev‰ím experimentální charak-
ter(64). 

Pfiiná‰í neoadjuvantní chemoterapie opravdu benefit pro
nemocné?
K posouzení, zda v˘‰e uveden˘ postup je skuteãnû pfiínosem
pro pacientky, byla zahájena studie EORTC, protokol 55971
(1,65,66). Pacientky s ovariálním karcinomem stadia IIIc a IV
jsou po potvrzení diagnózy na základû histologie odebrané
pomocí fine needle nebo pfii DGL randomizovány:
A) podstoupí primární operaãní cytoredukci, primární che-

moterapii 3 cykly platiny s Taxolem a posléze IDS s even-
tuálním pokraãováním chemoterapie

B) podstoupí „chemick˘ debulking“ - tedy neoajduvantní
chemoterapii 3 cykly platiny s Taxolem, poté primární ope-
raci a léãbu dokonãí 3 cykly stejné chemoterapie.

Velk˘ dÛraz je v této studii kladen na exaktnost a preciznost
operaãního v˘konu, proto je povoleno zafiazovat pouze nemoc-
né, které operoval zku‰en˘ onkochirurg a postupoval podle
exaktních onkogynekologick˘ch guidelines. Hodnoceno bude
celkové pfieÏití, doba do progrese, pooperaãní morbidita a kva-
lita Ïivota. 

Recidivy ovariálního karcinomu
Pfies skuteãnost, Ïe ovariální karcinom je nádor chemosenzi-
tivní a Ïe jeho léãba udûlala v posledních desetiletích znaãné
pokroky, stále platí, Ïe aÏ 80 % Ïen s pokroãil˘m ovariálním
karcinomem recidivuje a dokonce 50 % Ïen, u kter˘ch byla
primární léãbou navozena kompletní remise, relabuje v obdo-
bí 14 - 32 mûsícÛ po provedení SLO a nakonec na chemorezi-
stentní onemocnûní umírá(22). Zfiejmû se v tûchto pfiípadech
jedná o recidivu z perzistujících nádorov˘ch bunûk, které byly
rezistentní na pfiedchozí léãbu. Roãnû tak v âeské republice
máme kolem 750 Ïen s recidivou ãi progresí ovariálního kar-
cinomu.
Recidivy ovariálního karcinomu obvykle dûlíme do 3 skupin,
a to podle odpovûdi na primární léãbu. Na kongresu ISGO
v záfií 1999 do‰lo k upfiesnûní definice jednotliv˘ch skupin,
takÏe dnes je doporuãováno následující dûlení(20):
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– pacientky refrakterní: pfii primární léãbû progrese nebo stab-
le disease nebo  recidiva do 4. mûsíce od ukonãení primár-
ní léãby

– stfiední skupina (intermediate group): recidiva mezi 4.- 12.
mûsícem po ukonãení  primární léãby 

– pacientky senzitivní: recidiva po více neÏ 12 mûsících
Jindy se uÏívá dûlení na pacientky Pt resistentní (progrese nebo
relaps do 6 mûsícÛ) a na Pt sensitivní (relaps po více neÏ 6
mûsících)(21). V‰eobecnû platí, Ïe prognóza je tím pfiíznivûj‰í,
ãím del‰í doba uplynula od ukonãení léãby do objevení reci-
divy. Vedle toho se v prognóze recidivy uplatÀuje i histolo-
gick˘ typ, poãet a objem loÏisek recidivy(67).

Souãasné moÏnosti chemoterapie recidivujícího ovariálního
karcinomu
V souãasnosti panuje skepse ohlednû kurability recidiv ovari-
álního karcinomu. V‰eobecnû je pfiijímán názor, Ïe dal‰í léã-
ba je jiÏ jen paliativní a Ïe pacientka dfiíve nebo pozdûji one-
mocnûní podlehne(69). Pfiesto v‰ak existují zásadní rozdíly
v prognóze a zpÛsobu léãby podle typu senzitivity k platinû.
U pacientek s Pt senzitivním onemocnûním, tedy tam, kde DFI
byl del‰í neÏ 12 mûsícÛ, se obvykle doporuãuje návrat kpÛvod-
ní chemoterapii. JestliÏe se dnes jiÏ povaÏuje za samozfiejmé,
Ïe primární léãba byla vedena kombinací Taxol/platina, zna-
mená to návrat k tûmto cytostatikÛm buì v monoterapii nebo
v téÏe dvojkombinaci(11,22,68,72). Rozhodneme-li se pro mono-
terapii Taxolem, máme moÏnost podávat cytostatikum 1x za
3 t˘dny nebo v dose density reÏimu 1x za t˘den(44,70,71). Dru-
há moÏnost se jeví jako v˘hodnûj‰í jednak pro vynikající tole-
ranci léãby a také proto, Ïe tak lze mnohdy navodit odpovûì
i u pacientek, které na standardní tfiít˘denní podání jiÏ neod-
povídají. Rozhodneme-li se pro platinu v monoterapii, mÛÏe-
me zvolit platinov˘ derivát nepouÏit˘ v primární léãbû (DDP
nebo CBDCA). Existuje jistá pravdûpodobnost, Ïe zmûnou
dosáhneme lep‰ího v˘sledku. V podstatû v‰ak není jednotné-
ho názoru na to, zda je lep‰í u tûchto Pt senzitivních Ïen léãit
monoterapií nebo dvojkombinací(11,68). 
Zcela jiná situace je u Ïen ze stfiední nebo rezistentní skupiny.
Jejich prognóza je ‰patná a ‰ance na dosaÏení odpovûdi není
veliká(4). V podstatû dnes existuje fiada cytostatik, která mohou
b˘t u tûchto Ïen pouÏita, Ïádné z nich v‰ak nedává velkou prav-
dûpodobnost úãinku. Platí to pro topotecan, gemcitabin, lipo-
zomální doxorubicin, ifosfamid, orální etopozid(4,11,15,68). I zde
lze pouÏít weekly Taxol(68,69,70,71). V poslední dobû je velká
pozornost vûnována lipozomálnímu doxorubicinu a existuje
i teorie o tom, Ïe topotecan jako inhibitor topoizomerázy I by
mohl b˘t podán k prodlouÏení „Pt free“ intervalu, ãímÏ by se
zvût‰ila ‰ance na efekt pozdûj‰ího podání platiny(22,26,69). Na

v˘sledky tûchto studií je ale je‰tû tfieba nûjak˘ ãas poãkat.
Nadále je studována i moÏnost salvage high-dose chemotera-
pie u pacientek s refrakterním ãi recidivujícím OC(34). 
V kaÏdém pfiípadû platí, Ïe na chemoterapii recidiv musíme
dnes pohlíÏet jako na léãbu paliativní, a proto musíme mít na
zfieteli pfiedev‰ím kvalitu Ïivota nemocné. Mezi jednotliv˘mi
cytostatiky budeme tedy volit pfiedev‰ím s ohledem na jejich
toxicitu respektive na toleranci chemoterapie 2. linie(4,69). 

Jaká je role chirurga v léãbû recidiv ovariálního karcinomu?
Úloha chirurgického fie‰ení recidiv OC není stále pfiesnû defi-
nována(22). Z praxe víme, Ïe opakované pokusy o chirurgic-
kou léãbu recidiv se ãasto míjejí úãinkem, protoÏe i po velmi
radikálním v˘konu obvykle brzy dochází k dal‰í recidivû. Pfie-
sto lze v‰ak zfiejmû souhlasit s tvrzením, Ïe efekt sekundární
cytoredukce je tím vût‰í, ãím del‰í doba uplynula od ukonãe-
ní primární léãby do vzniku recidivy. Naopak pacientkám sãas-
n˘mi recidivami, tedy s platina - rezistentním typem onemoc-
nûní, dal‰í chirurgick˘ debulking benefit nepfiiná‰í. Naprosto
v‰ak nelze dát jednoznaãnou odpovûì na to, zda je pravda, Ïe
ãím men‰í reziduum zÛstává po sekundárním debulkingu, tím
del‰í je pfieÏití. V˘sledky dosavadních studií na toto téma jsou
totiÏ znaãnû rozporuplné(22,72). 
Jiná je situace ohlednû chirurgického fie‰ení stfievní neprÛ-
chodnosti. Velmi ãasto jsme u pokroãilého ãi recidivujícího
ovariálního karcinomu svûdky ztíÏené nebo úplnû zablokova-
né pasáÏe tenk˘m nebo tlust˘m stfievem. Chirurgick˘ v˘kon
spoãívající v resekci a anastomóze nebo v zaloÏení stomie pfii-
ná‰í pacientce úlevu a mÛÏe na urãitou dobu pomoci udrÏet
pfiijatelnou kvalitu Ïivota(20, 61). 

Závûr
Poslední desetiletí pfiinesla do léãby karcinomu ovaria mnoho
nového. Byla definována úloha a postavení chirurgické léãby,
byla zavedena nová cytostatika schopná dosáhnout ve vyso-
kém procentu pfiípadÛ léãebnou odpovûì. Byly vypracovány
podrobné diagnosticko-terapeutické protokoly, které pfiesnû
definují léãebné postupy pro jednotlivé pfiípady. âasná stadia
dnes jiÏ dokáÏeme ve vysokém procentu pfiípadÛ trvale vylé-
ãit, léãebné v˘sledky se zlep‰ily i u pokroãil˘ch onemocnûní.
Pfiesto v‰ak právû léãba pokroãilého ovariálního karcinomu
zÛstává nadále plná problémÛ a nejasností. V souãasnosti lze
tedy shrnout úkoly onkogynekologa zhruba do 3 bodÛ:
– maximálnû se snaÏit o co nejãasnûj‰í záchyt ovariálních kar-

cinomÛ
– maximálnû vyuÏít dne‰ních poznatkÛ o moderní léãbû OC
– sledovat probíhající studie, které snad postupnû pfiinesou

odpovûdi alespoÀ na nûkteré z v˘‰e nastolen˘ch otázek.
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