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Abstrakt: Ovaridlni karcinom (OC) je stdle prognosticky nejhorsi gynekologickou malignitou. Optimalni 1é¢ba pokrocilého
OC spociva v optimdlni operaci - pokud moZno bez ponechéni rezidua a v optimalni chemoterapii. Tou je dnes reZim Taxol +
karboplatina event. Taxol + cisplatina. V 1é¢bé vSak stale existuje fada problémi a nejasnosti. Je hledana piipadna tfilékova
kombinace pro 1. linii, neni jasné, zda 6 cykli adjuvantni 1é¢by opravdu staci. Bylo opusténo rutinni provadéni second look
operace, stejné tak neni jasné postaveni intraperitonealni chemoterapie. Hled4 se vhodny reZim pro konsolida¢ni 1é¢bu. Stale
je pozornost vénovana moznému vyuziti vysokodavkované chemoterapie. Jasné neni ani optiméalni sledovani tumormarkert
po 1éc¢bé. V budoucnu snad bude moZno vyuZivat vysledki testovani rezistence na cytostatika a vysledek vyuZit pfedevSim pro
volbu reZimu druhé linie. V oblasti operativy se razi IDS (interval debulking surgery), i kdyZ jeji zaclenéni do 1écby rovnéz
vyZaduje dalsi studie. Dal$i moZnosti je u vhodnych pacientek podat neoadjuvantni chemoterapii a operovat nasledné. Lécba
recidiv je stéle svizelna a obvykle paliativni. Zatimco u Pt senzitivnich Zen 1ze podat opét pfedchozi reZim, u Pt rezistentnich
Zen stdle nemame velkou $anci na dobré 1écebné vysledky. Je diskutovéana role chirurgického feseni recidiv.

Klic¢ova slova: ovarialni karcinom, chemoterapie, Taxol, interval debulking surgery, dose-density chemoterapie, neoadjuvantni
chemoterapie, recidivujici OC

Summary: Ovarian carcinoma (OC) remains the gynecological malignancy with the worst prognosis. Optimal OC
treatment still consists of competent surgical procedure - preferably without leaving a tumor residue - and optimal
chemotherapy, which is currently represented by the Taxol/Carboplatin or Taxol/Cisplatin regimens. However, the OC
therapy is continually associated with a number of uncertainties and problems. The search goes on for a three drug
combination to be employed as first line chemotherapy and it remains unclear whether six cycles of adjuvant chemotherapy
are sufficient. Routine use of the second look operation has been abandoned and the place of intraperitoneal chemotherapy
in the OC treatment is uncertain. A proficient regimen for consolidation therapy is yet to be discovered. Even the role of
tumor marker monitoring after the treatment remains unclear. Testing of resistance to cytostatic agents might be used in the
future especially in designing the regimens for second line chemotherapy. Interval debulking surgery (IDS) is being asserted,
although its embodiment in the therapeutic process needs to be further investigated. In a certain group of patients,
neoadjuvant chemotherapy followed by radical surgery appears to be another valid therapeutic approach. The therapy of OC
relapse remains problematic and largely palliative. Whereas in the Pt sensitive patients the previous regimen can be applied
repeatedly, chances to affect the recurrent disease in Pt resistant women remain dim. The place of surgical intervention in
treatment of recurrent OC is still being discussed.

Key words: ovarian cancer, chemotherapy, Taxol, interval debulking surgery, neoadjuvant chemotherapy, dose-dense
chemotherapy, relapsed ovarian cancer

Uvod

I pfes znac¢né pokroky v 1é¢bé ovaridlniho karcinomu (OC)
v poslednich desetiletich ziistdva prognéza pokrocilého one-
mocnéni nejistd. Udava se, Ze aZ 75 % Zen piichazi s one-
mocnénim ve stadiu, kdy Sance na pétileté pieziti je pouze 15
- 20 %, Tento fakt odrazi skutecnost, Ze dosud neexistuje
screeningova metoda, kterd by umoznila efektivné vySetfovat
Sirokou populaci Zen a zachytit OC v ¢asném stadiu®3. Sou-
¢asné plati, Ze mnoho Zen 1é¢enych pro pokrocily OCi po dob-
rém efektu primarni 1é¢by posléze relabuje a umira na recidi-
vu onemocnéni. Plati nicméné, Ze nejvétsi Sanci na dobré
1écebné vysledky maji Zeny optimdlné 1éCené. Za optimalni
povazujeme takovou lécbu, kdy po optimdlni operaci nésle-
duje optimélni adjuvantni chemoterapie.

Optimalni operace

Optimalni operacni vykon je takovy, kdy je Zena operovana
radikdlné bez ponechédni nadorového rezidua. Znamena to tedy,
Ze pti operaci byly odstranény vSechny organy, které podle
protokolu maji byt odstranéngi (dé€loha, ob€ adnexa, komplet-
nf omentum a appendix)*>% a soucasng, Ze v duting bfisni
nezistava zaddna nddorova tkan. Pétileté preZziti (PLP) je tmér-
né velikosti nadorového rezidua’-8%). Podle Annual Reportu
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(1990-92) je PLP u rezidua vét§tho nez 2 cm v priiméru udé-
véano 13,1 %, urezidua s primérem mens$im neZ 2 cm 32,5 %,
u Zen bez makroskopického rezidua 38,2 % a u Zen bez mik-
roskopického rezidua 56,5 %. Velikost nddorového rezidua
pfitom zavisi na rozsahu primarniho tumoru a na erudici onko-
chirurga. Vime ovSem, Ze zhruba u 50 % Zen s OC stadia IlIc
aIV neni optimélni chirurgicky vykon moZny. Sou¢asné€ oviem
plati, Ze vedle velikosti rezidua se na prognéze nemocné podi-
leji i jiné nezévislé prognostické faktory (1).

Optimalni adjuvantni 1é¢ba resp. optimalni chemoterapie
1. linie

Za optimalni chemoterapii pro 1écbu pokrocilého OC je dnes
povaZovan reZim Taxol 175 mg/m? ve tfihodinové i.v. infdzi
nasledovany karboplatinou pocitanou podle Calverta pro
AUC =5 -17,5. Vypocet podle Calverta umoZiiuje 1épe indivi-
dualizovat davku karboplatiny podle funk¢ni schopnosti led-
vin (10). Obvykle je Podévémo 6 cykli po 21 dnech - 11-12.13,
14,15,16,17,18,19,20,21)_ Tento rezim byl stanoven jako efektiv-
n&jsineZ diivej$i DDP/CFA dnes jiZ klasickou studii GOG 111,
jejiz vysledky byly posléze potvrzeny dalSimi nezavislymi tri-
aly (EORTC-GCCG, NOCOVA, NCI-C and Scottish interg-
roup experience) a pozdéji studii GOG 158, kterd prokazala



stejnou efektivitu CBDCA a DDP pfi pfiznivéj$im spektru toxi-
city a lepsi toleranci pro ambulantni podani u CBDCA.

Kontroverze
1 presto, Ze potud se zda schéma optimdlni 1é¢by pokrocilého
OC vcelku jasné, praxe pfinasi fadu problému a kontroverzi
tykajicich se jak 1é¢by chirurgické, tak i chemoterapie ¢i even-
tudlné uplatnéni jinych 1é¢ebnych modalit.
Otazniky kolem adjuvantni chemoterapie (chemoterapie
1. linie)
Staci 6 cykli?
VétSina autort se shoduje v tom, Ze pokraCovéni adjuvantni
chemoterapie po vice neZ 6 cyklech jiZ nema smysl anezvy-
Suje Sanci nemocné na trvalé vylégeni0-21:23:50) " Nicméné
presto probiha italsk4d multicentrickd studie, ktera se pokousi
odpovédét na otazku, zda 1ze prodlouZzenim primarni chemo-
terapie zabranit recidivé procesu. Pacientky s pokroc¢ilym OC
po operaci a 6 cyklech zdkladni chemoterapie Taxol / platina
jsou rozdéleny do 3 skupin podle nélezu pfi second look ope-
ration (SLO)?2):
1. pacientky v kompletni remisi (CR) jsou randomizovény:
A) pokracuji v 1é¢bé Taxolem 175 mg/m? v monoterapii po
dalgich 6 cykla @21 dni
B) jsou ponechdny bez dalsi 1écby
2. pacientky s mikroskopickym reziduem dostdvaji Taxol
60 mg/m-~ weekly po 21 tydnil
3. pacientky s makroskopickym reziduem jsou randomizovany:
A) dostavaji Taxol weekly 60 mg/m? do progrese nebo
projevi toxicity
B) dostdvaji chemoterapii 2. linie (topotecan atd.) do
progrese nebo toxicity.
Tato studie se jevi jako zajimava z toho diivodu, Ze ma logic-
ky provedenou stratifikaci nemocnych a Ze ve vétvich s rezi-
duem pouZivd moderniho pojeti dose density chemoterapie pfi
weekly podani Taxolu.

Mdme podklady pro trilékové kombinace?

Pfidani dalSiho cytostatika k dvojkombinaci Taxol / platina
zvySuje na jedné strané efektivitu kombinace, na druhé strané
ale samoziejmé také jeji toxicitu. To s sebou nese riziko nedo-
drZeni ¢asového rozvrhu 1é¢by ¢i nutnost redukce davek, coz
je samoziejmé nepiijatelné. Jindy je nutnd intenzivni podpur-
nd lé¢ba pomoci stimulac¢nich faktord (CSF), antibiotik apod.
a samozfejmé také hrozi vyrazné zhorSeni kvality Zivota
nemocnych. Nejvice dat je k dispozici o pfidani antracyklind
(doxorubicin nebo epirubicin) k zdkladni dvojkombinaci
(15,24.25.28) A&koliv tidaje z 80. let neukazovaly na benefit této
trojkombinace, pozd€jsi metaanalyzy dokladovaly, Ze pfidani
antracyklinti zlepSilo dlouhodobé vysledky 1écby o 7 az
10 %2527, v MOU jsme trojkombinaci Taxol + antracyklin
+ platina pouZivali velmi ¢asto u mesonefroidnich nebo endo-
metroidnich ovarialnich karcinomt®?. V souc¢asné dobg je
intenzivné studovana moznost pfidani topotecanu, gemcitabi-
nu, lipozomélniho doxorubicinu, etopozidu nebo ifosfamidu
k zakladni kombinaci!3-13-26)- Hlavnim problémem je naleze-
ni takového reZimu podani trojkombinace, pfi némz by byla
prijatelna toxicita.

Je zde misto pro intraperitonedlni chemoterapii?

Intraperitonedlni chemoterapie se zdé byt logickou moZnosti
regiondlni 1écby, kdy cytostatikum podané do peritonedlni duti-
ny zde dosahuje vysokych koncentraci a je jen zvolna elimi-
novéno do systémové cirkulace. Diky tomu je celkova expo-
zice peritonedlni dutiny mnohondsobné vysSi neZz pfi
systémovém podani. Navic pak v druhé fazi cytostatikum piiso-
bii systémové poté, co dojde k jeho priiniku do cévniho fecis-
t&. Zv1aste cytostatika s velkou molekulou a pomalou clearance
z peritonedlni dutiny jsou vhodnymi kandidéty pro i.p. podé-
ni. Udava se, Ze peritonedlni expozice po podéani platiny (DDP
nebo CBDCA) je 10x - 20x vy$$i neZ u systémového podani

,,,,,

strané ale cytostatikum z peritonedlni dutiny pronika do tumo-
ru pouhou difuzi, a proto je toto regionalni podéni zfejmée vhod-
né pouze u Zen s minimalni rezidudlni chorobou®" nebo snad
jako konsolida¢ni 1é¢ba u pacientek v kompletni histopatolo-
gické remisi. Pravé skutecnost, Ze i.p. chemoterapie byla ¢as-
to poddvéana i u Zen s objemnéj$im rezidudlnim tumorem je
zfejmé diivodem, pro¢ v klinické praxi zatim nebyl prokdzan
benefit tohoto regiondlniho godéni pro delSi DFI nebo vétsi
celkové prezitit!3:15-32:33.34.35) Na ASCO 2000 bylo referova-
no skupinou kolem P. Benedetti-Panici z Rima o skupiné paci-
entek s mikroskopickou nebo minimalni rezidudlni chorobou
po pfedchozi chemoterapii zaloZené na platiné (a event. pac-
litaxelu), kterym byl podavan intraperitonedlné Taxol 60
mg/m? po celkem 16 tydnii nebo po 4 cykly nisledujici po nor-
malizaci CA 12539,V soucasnosti je nicméné doporucova-
no, aby az do ukonceni prospektivnich randomizovanych tri-
alti byla i.p. chemoterapie ponechna jen do studii?2).

MuZe se v lécbé OC uplatnit vysokoddvkovand chemoterapie?
High dose (HD) chemoterapie byla navrzena do 1é¢by OC
s pedstavou, Ze by mohla pomoci pfekonat rezistenci nado-
rovych bunék na cytostatika pii standardnim davkovéni. Vel-
kd pozornost byla vénovdna zejména HD chemoterapii
s naslednou transplantaci perifernich kmenovych bunék
(PBPC). Vétsina pacientek ve studiich dostala HD chemote-
rapii jako konsolida¢ni 1é¢bu v dobé navozeni kompletni remi-
se, jiné ovSem také pii parcidlni remisi, dals$i v dobé pritom-
nosti ,,bulky* onemocnéni. Nej€astéji byla pouZzivana HD
karboplatina. V prvnim obdobi podstupovaly nemocné obvy-
kle autologni transplantaci kostni dfené, pozdéji spiSe PBSCT.
Souhrnné 1ze konstatovat, Ze ziskana data ukazuji vyssi pro-
centa 1é¢ebnych odpovédi u HD chemoterapie, nebylo vSak
prokdzano prodlouzené preZiti u takto lIéCenych Zen. Rada tri-
alt (napt. GOG 164) narazila na nedostatecny pocet Zen zafa-
zenych do studii. V soucasnosti probihaji evropské trialy, kte-
ré maji posoudit HD chemoterapii s ndslednou PBPC
transplantaci bud jako soucast primarni chemoterapie nebo
jako 1écbu konsolidacni po operaci a induk¢ni chemoterapii.
Az do vysledk téchto trialt je HD chemoterapie u OC pova-
7ovana za metodu experimentdlni(!3-34:33.36.37.38,39,40),

Nastal ¢as pro zménu casového schématu chemoterapie?
Dlouhou dobu panovalo piesvédceni, Ze kombinovana che-
moterapie v tiitydennich intervalech piedstavuje optimalni
rezim. V posledni dobé& se ovSem ukazuje, Ze pii pouZiti kom-
binované 1écby typu AB AB AB dochdzi v intervalu mezi jed-
notlivymi cykly k repopulaci nddorovych bunék a k postup-
nému vzniku rezistence. Proto je dnes za vhodnéjsi povazovano
podani sekvencni typu AAA BBB, pfi némz 1ze pfedpokladat,
Ze spise dojde k iplné eliminaci bunéénych klonii citlivych na
cytostatikum A a posléze na cytostatikum B!, Tento Norto-
ntv-Hudistv princip sekvencni chemoterapie se zacind postup-
né prosazovat v 16¢bé fady malignit™? a je ziejmé jen otdzkou
¢asu, kdy bude uplatnén i v chemoterapii ovaridlniho karci-
nomub),

Velka pozornost je v posledni dobé vénovana i dose density
rezimim™3), v nichZ je cytostatikum pod4no obvykle 1x tyd-
né v nizsi davce. Jestlize diivéjsi 3tydenni intervaly odrazely
spiSe toleranci krvetvornych bunék, dose density reZimy jsou
vice zaméfeny na kinetiku buné¢né populace nadoru. I v pra-
Xi se ukazuje, Ze napft. pii weekly podani Taxolu 1ze mnohdy
dosdhnout odpovédi i tam, kde se nddor pfi standardnim Caso-
vém rezimu chemoterapie jevil jiZ jako resistentni**). Ziejmé
se zde uplatiiuje skutecnost, Ze mezi jednotlivymi aplikacemi
Ize udrZet jistou permanentni hladinu cytostatika v organismu
a tim pfivést podstatné vétsi procento bunék do G2 a M faze
cyklu, v nichZ jsou buiiky nejvice vulnerabilni. Kromé toho se
zde muZe uplatnit i indukce apoptdzy, inhibice neoangioge-
nezy a sekundarné zvys$ena reoxygenace tumoru>.
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Adjuvantni intraperitonedini radioimunoterapie?

Teoreticky se jako perspektivni ukazuje moZnost dopravit cyto-
statikum nebo radiofarmakum selektivné pfimo k nddorové
buiice tim, Ze jej navdZeme na protilatku, kterd jej dopravi
k n(igl)orové asociovanému antigenu na povrchu nddorové buri-
ky'#).

Epenetos™”) referuje o skupiné 52 nemocnych s OC stadia
Ic - IV, které po ukonceni standardni chemoterapie zaloZené
na platiné bud v kompletni remisi nebo s rezidualni chorobou
podstoupily intr%%eritoneélni aplikaci monoklonérni protilat-
ky s naviazanym “"Yttriem. Ve skupin€ Zen v kompletni remi-
si median pfeZiti zatim nebyl dosaZen, pfiCemz desetileté pre-
ziti dosahuje vice nez 78 %. Je predpoklad, Ze u této podskupiny
Zen miZe intraperitonedlni radioimunoterapie navodit dlou-
hodobé preziti. Nicméné na ASCO 2000 bylo referovano
o predbéZnych vysledcich n&kolika trialti s °Ytriem naviza-
nym na monoklonérni protilatku, kterd byla aplikovdana nemoc-
nym v kompletni remisi pfi ukonceni standardni 1é¢by. Dosa-
vadni pfedbézné V}'/sledk(y vSak neukazuji na lepsi prognézu
takto lé¢enych pacientek*849),

Co potom?

Pti ukoncenim primarni chemoterapie vyvstava fada otdzek
kolem dalsiho postupu. Ty se tykaji jednak moZné konsoli-
dacni 1écby, jednak prikazu kompletni remise a dal§iho sle-
dovani nemocné.

Second look operace?

V 80. a 90. letech panovala piedstava, Ze operace druhého
pohledu, second look operation, je nezbytnym pfedpokladem
k posouzeni vysledku dosavadni 1é¢by a k jejimu pfipadnému
ukonceni. Praxe vSak ukdzala, Ze ani prikaz kompletni histo-
patologické remise (pCR), kdy v Zddném z mnohocCetnych
vzorkil lavaZzi a biopsii z dutiny bfi$ni nebyly nalezeny nido-
rové buiiky, jes$té neznamend nutné definitivni vyléceni Zeny.
Naopak, ¢asto po delSim ¢i krat§im obdobi bez tumoru (DFI)
doslo k recidivé onemocnéni. Tato skute¢nost vedla postupné
k opusténi SLO jako postupu doporuc¢ovaného rutinné pfi
ukonceni terapie. Vzhledem k tomu, Ze provedeni SLO nepii-
neslo Zadny efekt ve smyslu prodlouZeni preZiti nebo deliho
DFI aznamen4 jen dal$i zatéZ nemocné, je jeji provedeni v sou-
&asnosti ponechano pouze do klinickych studiit*6-20-505D),

Konsolidacni lécba?

Skute¢nost, Ze ani prokdzand pCR neznamena jesté nutné trva-
1€ vyléCeni nemocné, vede v poslednich letech ke snaze podat
po(zﬂg%néeni primérni standardni chemoterapie jeSté dalsi 1é¢-
bu'*=2),

Na ASCO 2000 v New Orleansu byla prezentovéna fada pra-
cizabyvajicich se touto problematikou. Italska skupina z Nea-
pole referovala o sekven¢nim podédni 4 cykli Topotecanu po
dosaZeni odpové&di na primarni 1é¢bu Taxol/CBDCA®?), Je
testovdna moZnost konsolidacni high-dose chemoteragie s pod-
porou perifernimi kmenovymi bufikami(!5-35.36.37.38,39),
Podobny smysl mé i vySe uvedena italskd multicentrickd stu-
die podévajici u pacientek v pCR dalSich 6 cyklid Taxolu
v monoterapiit®® a probihajici studie s intraperitonealni kon-
solida¢ni 1é¢bou®).

Jinde je testovina konsolidaéni terapie altretaminem®3) &i
tamoxifenem®* nebo dokonce udrZovaci 1é¢ba interferonem
alfa® a existuji také pracovisté testujici konsolidacni ozafe-
nf dutiny b¥isni po ukon&ené primarni chemoterapii(!-67,
Zatim vSak neexistuje doklad, Ze by jakUYkoliv typ dodate¢né
16¢by mél vliv na prodlouzené preZiti®?, a to véetn& podani
dalSich cykla stejné chemoterapie, vysokoddvkované chemo-
terapie, intraperitonedlni chemoterapie nebo velkoobjemové-
ho ozéfeni celé dutiny biigni(!17),

Sledovdni tumormarkerii?
VySetfovani nddorovych markeri, zejména CA 125, se stalo
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rutinni soucésti sledovani nemocnych s karcinomem ovaria
v prib&hu 16&by a po jejim ukondenit!26:37-58), Vyrazny pokles
CA 125 v pribéhu 1é¢by je povaZovén za pfiznivy prognos-
ticky znak a rg)fetrvz’wémi negativity po 1écbé za doklad trvaji-
ci remise(’?). Jsou oviem &asté pripady, kdy ani objemny
tumor nevede k vysokym hodnotdm CA 125 a nebo pozdé&;jsi
recidiva neni doprovéazena jejich elevaci. Vezmeme-li v tiva-
hu fadu nenadorovych procesti vedoucich k elevaci CA 125,
je interpretace zejména niZSich nebo stiednich hodnot mnoh-
dy svizelna. Vedle toho je stile pfetidsina otazka, zda ,,labo-
ratorni recidivu®, tedy vzestup CA 125 bez ndlezu nadorové-
ho loZiska mame nebo nemame 1éCit. Vesmés panuje nazor, Ze
samotné zvySeni CA 125 neni indikaci k zah4jeni dal3i terapie
(7.11.68) Vezmeme-li v Gvahu, Ze zejména pro ¢asné recidivy
ovaridlniho karcinomu mame jen velmi omezené 1é¢ebné moz-
nosti, nabizi se otdzka, zda viibec ma smysl v obdobi navazu-
jicim bezprostfedné na ukonceni primarni 1écby CA 125 sle-
dovat a v jakych intervalech®.

Dosazeni optimalni cytoredukce

Je nepochybné, Ze nemocné operované optimalné maji vyraz-
né lepSi prognézu neZ Zeny s ponechanym nadorovym rezi-
duem®. Uvadi se, Ze u pokrocilého ovarialniho karcinomu po
optimélni operaci je medidn pfeZiti 39 mésict, zatimco po sub-
optimalni operaci pouze 17 mésicti(D). Sou¢asné ale vime, Ze
u fady Zen neni operacni vykon bez ponechani nddorového
rezidua technicky mozny. Existuji pfitom prace, které dokla-
duji, Ze pacientky operované specializovanym onkogyneko-
logem maji lep$i 1écebné vysledky neZ nemocné operované
chirurgem bez onkologické erudice(©?).

Interval debulking surgery

Z vySe uvedenych divodu je v poslednich letech raZen pojem
,.Interval debulking surgery‘‘ (IDS) jako operacni vykon pied-
chézeny anasledovany chemoterapiit!:+0:1550.61) Tkdy7 je ten-
to koncept vecelku logicky, doposud nemame k dispozici jed-
noznacné ditkazy, Ze IDS opravdu poskytuje benefit proti
samotné pooperacni chemoterapii. Odpovéd na tuto otdzku
méla pfinést studie EORTC zroku 1993, v niZ pacientky s rezi-
duem vétS§im neZ 1 cm po primérni operaci dostaly 3x chemo-
terapii platina/cyklofosfamid a poté byly randomizovény:

A) absolvovaly dalsi 3 cykly stejné chemoterapie CP

B) podstoupily IDS a poté dokoncily chemoterapii 3 cykly CP.
Vysledek studie ukdzal, Ze pacientky, které podstoupily IDS
mély dobu bez progrese o 6 mésicti deli a pravdépodobnost
umrti na recidivu v prib&hu 2 let o 33% niZsi neZ Zeny, které
IDS neabsolvovaly. Tento vysledek ov§em nelze bezvyhrad-
né vztahovat i na dnesSni dobu, kdy standardni chemoterapii je
rezim Taxol/ platina. Proto probiha studie GOG 152, kterd ma
stejny design jako vySe uvedena studie EORTC s tim rozdi-
lem, Ze chemoterapii zde predstavuje reZim Taxol / platina(V.

Problémy kolem IDS

Md byt chemoterapie po IDS stejnd jako pred ni nebo jind?
Navozeni 1é¢ebné odpovédi primarni chemoterapii ukazuje, Ze
chemoterapie byla zvolena dobfe a uplatnil se jeji cytotoxicky
efekt. Nabizi se tedy moZnost pokraCovat i po chirurgickém
vykonu v poddvani stejného reZimu s predstavou, Ze doposud
efektivni reZim bude dobfe plisobit i na zbytkovou nddorovou
populaci v dobg, kdy vétsina tumoru byla jiZ odstranéna a kdy
jsou naopak vytvoreny podminky pro dokonce lepsi tcinnost
chemoterapie - zejména odstranénim velkého objemu tumoru,
odstranénim jeho hypoxickych a tedy chemorezistentnich ¢4s-
ti a vytvorenim podminek pro vétsi pfechod bun€k z chemore-
zistentni G, faze do cyklu.

Na druhé strané je ale mozny i opacny vyklad: dosavadni che-
moterapie vyhubila chemosenzitivni klony a jelikoZ v podsta-
té kazdy nador je heterogenni, je vysoka pravdépodobnost, Ze
je jiZ tvofen klony na pfedchozi chemoterapii rezistentnimi.
Nabizi se tedy opacné feSeni - v dalsi 1é¢b€ podat chemotera-




pii s jinym mechanizmem dc¢inku.

MiiZeme vyuZit pri volbé dalsi chemoterapie testovdni
rezistence in vitro?

Na problém nastoleny v pfedchozim odstavci by mohlo pfi-
nést odpovéd testovani rezistence nddorové populace na cyto-
statika in vitro(©263), Bohuel se jiZ davno ukazalo, Ze testo-
vani citlivosti analogicky jako v mikrobiologii je v onkologii
nepouzitelné. Proto se dnes hovofi pravé o testovani rezisten-
ce: citlivost prokdzand in vitro se nemusi z fady dtvodii uplat-
nit in vivo, naopak lze ztéZi predpokladat, Ze nddorové buriky
rezistentni in vitro by byly in vivo citlivé. Navic se zatim v pra-
xi daff testovat pouze nékterd cytostatika (ta, u kterych nedo-
chézi k bioaktivaci aZ v téle pacienta) a navic zatim neumime
testovat kombinace latek. Proto je testovani rezistence zatim
pouze experimentalni metodou. V praxilze k jejim vysledkim
pfihlédnout nejspiSe tak v 1é¢bé recidiv nebo v 1é¢bé tumort,
které jsou vSeobecné povazovany za rezistentni a kde volime
mezin€kolika - v podstaté stejné Spatnymi - variantami. V Zad-
ném piipadé zatim nelze na zakladé testovani rezistence nasa-
zovat nebo ménit primarni 1é¢bu tam, kde existuji standardni
postupy zaloZené na fadé klinickych studii. Jedinou vyjimkou
by mohlo byt rozhodovani mezi reZimy, které jsou povazova-
ny za rovnocenné - napt. Taxol / DDP nebo Taxol / CBDCA.
Neni totiZ vyjimkou, Ze test rezistence ukaZe na citlivostk jed-
nomu a resistenci ke druhému platinovému cytostatiku.
Pokud pak jde o volbu reZimu pouZitého po ptedchozi chemo-
terapii a IDS, dosavadni vysledky naznacuji, Ze se nejspiSe
uplatiiuje varianta uvedend jako druh4, tedy, Ze zbytkova nado-
rové populace je jiZ rezistentni na 1é¢bu podanou pied IDS 4,

AZ t7i operacni vykony v pribéhu primdrni lécby ?
Zaurcitych okolnosti by pfi pouZiti IDS mohla pacientka v pri-
béhu primérni 1éCby absolvovat az 3 operacni vykony:
1. Primérni neradikalni / suboptimalni operacni vykon

+ chemoterapie 1. linie
2. Interval debulking surgery
+ gokraéovani v chemoterapii
3™ ook operation - analogicky jako second look k posou-
zeni vysledku terapie
- zejména u pacientek v klinickych trialech
+ eventudlné dalsi chemoterapie
Je zfejmé, Ze takovy postup by znamenal extremni zitéZ
nemocnych, kterd by znamenala vyrazné zhorSeni kvality Zivo-
ta uz v disledku samotné 1é¢by (1). Z toho diivodu se v urci-
tych pfipadech jevi jako efektivnéjsi vyuZiti neoadjuvantni
chemoterapie.

3.

Neoadjuvantni chemoterapie

Neoadjuvantni chemoterapie znamena pouZiti cytostatické 1é¢-
by jako prvni pted operaci jako hlavni 1é¢ebnou modalitou
aodloZeni operace az na dobu, kdy se vlivem cytostatické 1é¢-
by vytvoii leps$i podminky pro Gspé$nou radikalni operaci
(1.15,20,65,66.67) Pedpokladem takového postupu je jednak sta-
noveni diagndzy a jednak konstatovéani inoperability procesu
v dany okamZik. Histologii 1ze v téchto ptipadech ziskat nej-
snadnéji vySetfenim punktatu ascitu nebo fine needle biopsii,
nejlépe pod UTZ nebo CT kontrolou. V ascitu byva pfitomno
takové mnoZstvi nddorovych elementi at uzZ volnych nebo
v trsech, Ze stanoveni diagndzy je pro zkuSeného patologa
obvykle snadné. Jinou moZnosti stanoveni diagndzy je odbér
histologie pfi probatorni laparotomii nebo diagnostické (obvy-
kle oteviené) laparoskopii (DGL). Pfi pouZiti téchto postupt
ovSem ztradcime vyhodu uspory jednoho operacniho vykonu,
coZ je jednim z hlavnich smyslii neoadjuvantni chemoterapie.
Ignac Vergot definoval v roce 2000 pacientky, které by mél
bythlavnimi kandiddtkami na neoadjuvantni chemoterapii(>.
Jsou to

— pacientky se stadiem IV ovaridlniho karcinomu

— pacientky, u nichZ se pfedpoklad4 tumor hmotnosti nad 1000 g

— pacientky s pfedpokladem mnohocetnych plo$nych perito-
neédlnich metastiz
— pacientky v celkové Spatném stavu
K posouzeni jednotlivych pfipadii miiZeme vyuZit zobrazova-
cich metod, zejména UTZ a CT. Definitivni posouzeni a roz-
hodnuti v jednotlivych pripadech viak vZdy bude leZet na onko-
gynekologovi, nejlépe pak na tom, kdo ma velké zkuSenosti
s onkologickou operativou.
Lécbu v téchto piipadech zahajujeme obvykle 3-4 cykly che-
moterapie reZimem, ktery je v dany okamZik povaZovan za
maximalné efektivni. Proto obvykle zahajujeme kombinaci
Taxol 175 mg/m? ve 3 hodinové i.v. inf. + CBDCA (AUC 5 -
7,5). VMOU jsme v téchto pfipadech &asto a s dobrymi efek-
ty pouZivali trojkombinace s pfiddnim doxorubicinu nebo epi-
rubicinu®?),
Po 3 cyklech chemoterapie dochézi obvykle k velmi vyraz-
nému efektu, ktery 1ze demonstrovat zmenSenim objemu
tumoru, jeho ohrani¢enim a vét$i pohyblivosti a enormnim,
nékdy aZ exponencidlnim poklesem hodnot CA 125. Samo-
ziejmeé ovSem existuji i pfipady, kde odpovéd nenf tak vyraz-
na nebo nalez dokonce progreduje. Tam je pak progndza
mimotadné Spatni. Obvykle vSak 1ze po 3 cyklech pfistoupit
k operaci a mnohdy pak bez vétSich problému provést radi-
kélni a optimalni operacni vykon, tedy extirpovat cely tumor
bez ponechdni nadorového rezidua. Po operaci nasleduje dal-
$i chemoterapie, doposud se obvykle poddva stejny reZim jaky
byl pouZit v neoadjuvanci. Alternativou je pouZiti jiného reZi-
mu, stejné tak neni jednoty v tom, zda po optimélni operaci
podat 3 nebo vice cyklt dals$i chemoterapie. V kaZzdém pii-
padé jsou tyto piipady velmi vhodné k odbéru materialu a tes-
tovéni rezistence na cytostatika in vitro, i kdyZ, jak uZ bylo
uv%}gno, maji tyto prace pfedev§im experimentalni charak-
ter'®®).

Prindsi neoadjuvantni chemoterapie opravdu benefit pro

nemocné?

K posouzeni, zda vySe uvedeny postup je skutecné pfinosem

%)ro pacientky, byla zahijena studie EORTC, protokol 55971

165.60) Pacientky s ovaridlnim karcinomem stadia Illc a IV
jsou po potvrzeni diagndzy na zdkladé histologie odebrané
pomoci fine needle nebo pii DGL randomizovény:

A) podstoupi primérni operacni cytoredukci, primarni che-
moterapii 3 cykly platiny s Taxolem a posléze IDS s even-
tudlnim pokracovanim chemoterapie

B) podstoupi ,,chemicky debulking® - tedy neoajduvantni
chemoterapii 3 cykly platiny s Taxolem, poté primérni ope-
raci a 1écbu dokonci 3 cykly stejné chemoterapie.

Velky diraz je v této studii kladen na exaktnost a preciznost
operac¢niho vykonu, proto je povoleno zafazovat pouze nemoc-
né, které operoval zkuSeny onkochirurg a postupoval podle
exaktnich onkogynekologickych guidelines. Hodnoceno bude
celkové preZiti, doba do progrese, pooperac¢ni morbidita akva-
lita Zivota.

Recidivy ovarialniho karcinomu

Ptes skutecnost, Ze ovaridlni karcinom je nddor chemosenzi-
tivni a Ze jeho 1é¢ba udélala v poslednich desetiletich znacné
pokroky, stale plati, Ze aZ 80 % Zen s pokroCilym ovaridlnim
karcinomem recidivuje a dokonce 50 % Zen, u kterych byla
primarni 1é¢bou navozena kompletni remise, relabuje v obdo-
bi 14 - 32 mésich po provedeni SLO a nakonec na chemorezi-
stentni onemocn&ni umird??). Zfejmé se v t&chto piipadech
jedné orecidivu z perzistujicich nddorovych bunék, které byly
rezistentni na pfedchozi 1é¢bu. Ro¢né tak v Ceské republice
méme kolem 750 Zen s recidivou ¢i progresi ovaridlniho kar-
cinomu.

Recidivy ovaridlniho karcinomu obvykle délime do 3 skupin,
a to podle odpovédi na primérni 1é¢bu. Na kongresu ISGO
v zafi 1999 doslo k upfesnéni definice jednotlivych skupin,
takZe dnes je doporucovano nasledujici délenit®%:
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— pacientky refrakterni: pfi primérni 16¢bé progrese nebo stab-
le disease nebo recidiva do 4. mésice od ukonceni primar-
ni 1écby

— stfedni skupina (intermediate group): recidiva mezi 4.- 12.
mésicem po ukonceni primarni 1é¢by

— pacientky senzitivni: recidiva po vice nez 12 mésicich

Jindy se uziva déleni na pacientky Ptresistentni (progrese nebo

relaps do 6 mésicll) a na Pt sensitivni (relaps po vice neZ 6

mésicich)D. Veobecné plati, Ze prognéza je tim priznivéjii,

¢im delsi doba uplynula od ukonceni 1é€by do objeveni reci-
divy. Vedle toho se v progndze recidivy u_glatﬁuje i histolo-
gicky typ, pocet a objem loZisek recidivy©?.

Soucasné moznosti chemoterapie recidivujiciho ovaridlniho
karcinomu

V soucasnosti panuje skepse ohledné kurability recidiv ovari-
dlniho karcinomu. VSeobecné je pfijiméan nazor, Ze dalsi 1é¢-
ba je jiZ jen paliativni a Ze pacientka dfive nebo pozdéji one-
mocnéni podlehne®®. Presto viak existuji zasadni rozdily
v progndze a zpiisobu 1écby podle typu senzitivity k plating.
U pacientek s Pt senzitivnim onemocnénim, tedy tam, kde DFI
byl delSineZ 12 mésicti, se obvykle doporucuje navrat k ptivod-
ni chemoterapii. JestliZe se dnes jiZ povaZuje za samoziejmé,
Ze primarni 1écba byla vedena kombinaci Taxol/platina, zna-
mena to navrat k t€émto cytostatikim bud v monoterapii nebo
v téZe dvojkombinaci(1!-22:68.72), Rozhodneme-li se pro mono-
terapii Taxolem, mdme moZnost poddvat cytostatikum 1x za
3 tydny nebo v dose density reZimu 1x za tyden®+70-7)_Druy-
ha moZnost se jevi jako vyhodnéj$i jednak pro vynikajici tole-
ranci 1écby a také proto, Ze tak 1ze mnohdy navodit odpovéd
i u pacientek, které na standardni tfitydenni podéni jiZ neod-
povidaji. Rozhodneme-li se pro platinu v monoterapii, miZe-
me zvolit platinovy derivat nepouZity v primarni 1é¢b& (DDP
nebo CBDCA). Existuje jista pravdépodobnost, Ze zmé&nou
dosdhneme lepSiho vysledku. V podstaté vSak neni jednotné-
ho nézoru na to, zda je lepsi u té€chto Pt senzitivnich Zen 1éCit
monoterapii nebo dvojkombinaci(!1:68),

Zcela jind situace je u Zen ze stfedni nebo rezistentni skupiny.
Jejich prognodza je Spatnd a Sance na dosaZeni odpovédi neni
velika®. V podstaté dnes existuje fada cytostatik, kterd mohou
bytu téchto Zen pouZita, Zddné z nich v§ak nedava velkou prav-
dépodobnost tcinku. Plati to pro topotecan, gemcitabin, lipo-
zomalni doxorubicin, ifosfamid, oralni etopozid®!1-15:68) Tzde
1ze pouZit weekly Taxol©869.70.71) v posledni dobg je velka
pozornost vénovéana lipozomdlnimu doxorubicinu a existuje
i teorie o tom, Ze topotecan jako inhibitor topoizomerazy I by
mohl byt podan k prodlouzeni ,,Pt free* intervalu, ¢imZ by se

zvétsila $ance na efekt pozdéjsiho podéni platiny(2%26:69) Na

vysledky téchto studii je ale jeSté tfeba néjaky Cas pockat.
Nadile je studovédna i moZnost salvage high-dose chemotera-
pie u pacientek s refrakternim &i recidivujicim OCG#),

V kaZzdém pfipadé€ plati, Ze na chemoterapii recidiv musime
dnes pohliZet jako na 1é¢bu paliativni, a proto musime mit na
zfeteli pfedevsim kvalitu Zivota nemocné. Mezi jednotlivymi
cytostatiky budeme tedy volit pfedevsim s ohledem na jejich
toxicitu respektive na toleranci chemoterapie 2. linie(*%?).

Jakd je role chirurga v 1écbé recidiv ovaridiniho karcinomu?
Uloha chirurgického feseni recidiv OC neni stale presné defi-
novana®?. Z praxe vime, Ze opakované pokusy o chirurgic-
kou 1é¢bu recidiv se Casto mijeji u€inkem, protoZe i po velmi
radikalnim vykonu obvykle brzy dochdzi k dalSirecidivé. Pre-
sto Ize vSak zfejmé souhlasit s tvrzenim, Ze efekt sekundarni
cytoredukce je tim vétsi, ¢im delsi doba uplynula od ukonce-
ni primarni 1é¢by do vzniku recidivy. Naopak pacientkdm s ¢as-
nymi recidivami, tedy s platina - rezistentnim typem onemoc-
néni, dalsi chirurgicky debulking benefit neptindsi. Naprosto
vSak nelze dit jednozna¢nou odpovéd na to, zda je pravda, Ze
¢im menS$i reziduum zastava po sekundarnim debulkingu, tim
delsi je preZiti. Vysledky dosavadnich studii na toto téma jsou
totiZ zna¢n& rozporuplné2272),

Jin4 je situace ohledné chirurgického feSeni stfevni nepri-
chodnosti. Velmi Casto jsme u pokrocilého ¢i recidivujiciho
ovaridlniho karcinomu svédky ztiZené nebo uplné€ zablokova-
né pasdze tenkym nebo tlustym stfevem. Chirurgicky vykon
spocivajici v resekci a anastomoéze nebo v zaloZeni stomie pfi-
nasi pacientce ulevu a miZe na urcitou dobu pomoci udrZet
pfijatelnou kvalitu Zivota0- 6D,

Zavér
Posledni desetileti pfinesla do 1é¢by karcinomu ovaria mnoho
nového. Byla definovéna dloha a postaveni chirurgické 1é¢by,
byla zavedena nové cytostatika schopnd dosahnout ve vyso-
kém procentu pfipada 1é¢ebnou odpovéd. Byly vypracoviny
podrobné diagnosticko-terapeutické protokoly, které pfesné
definuji 1écebné postupy pro jednotlivé ptipady. Casnd stadia
dnes jiz dokdZeme ve vysokém procentu piipadi trvale vylé-
Cit, 1éCebné vysledky se zlepSily i u pokrocilych onemocnéni.
Pfesto vSak prave 1écba pokrocilého ovaridlniho karcinomu
zUstava nadéle plnd problému a nejasnosti. V soucasnosti 1ze
tedy shrnout tikoly onkogynekologa zhruba do 3 bodii:
— maximdlné se snaZit o co nejcasnéjsi zachyt ovaridlnich kar-
cinomi
— maximdlné€ vyuZit dne$nich poznatkii 0 moderni 1é¢b& OC
— sledovat probihajici studie, které snad postupné pfinesou
odpovédi alespoii na nékteré z vyse nastolenych otdzek.
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