AKTUALITY V ONKOLOGII

Ohlédnuti za 13. kongresem PSOGI —
je néco noveho v lé¢hé peritonealnich malignit?

Némec L.
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Motto: ,Usli jsme dlouhou cestu, dlouha cesta je pred nami.”

Nadorova infiltrace pobtisnice byla po
dlouha léta povazovana za inkurabilni
stav. Tento pohled se za¢al ménit az kon-
cem minulého stoleti, tak jak se mnozily
dukazy o efektivité lé¢ebnych metod,
které do klinické praxe zavedl| v roce
1980 americky chirurg Paul Hendrick Su-
garbaker [1]. Jednalo se o cytoredukci,
tj. operacni odstranéni véech makrosko-
picky viditelnych tumoréznich depozit
z dutiny bfisni (cytoreductive surgery —
CRS), a hypertermickou intraperitonedlni
chemoterapii (hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy — HIPEC). Svétovou
autoritou v managementu péce o pa-
cienty s nddorovym postizenim perito-
nea se nasledné stala skupina Peritoneal
Surface Oncology Group (PSOGI), kterd
vznikla s cilem podporovat v této oblasti
vyzkum, vzdélavani a inovativni lécebné
postupy.

Ve dnech 4-6. fijna 2023 se v Palazzo
del Cinema v Benatkach konal jiz 13. me-
zinarodni kongres PSOGI vénovany ma-
lignitdm peritonealniho povrchu. Pre-
zidentem letosniho kongresu, kterému
pfedsedali Marcello Deraco z Mildna
a Paolo Sammartino z Rima, byl jiz zmi-
nény Paul H. Sugarbaker z Washing-
tonu - Zivouci chirurgicka legenda, ve
svych 81 letech stéle vitalni, Zivé disku-
tujici a laskavé komentujici. Organiza¢né
skvéle zajisténé multioborové setkani
hostilo bezmala 900 onkochirurgt, on-
kogynekologt, klinickych a radiac¢nich
onkolog, patologt a radiologli z celého
svéta, ktefi si béhem tfech dni mohli vy-
slechnout 74 prednasek a méli moz-
nost prohlédnout si 416 poster(. Sou-
¢asti kongresu byl i spolecensky vecer

v reprezentacnich prostorach blizkého
Palazzo del Casino, béhem néhoz byly
ucastnikim programu ,European Peri-
toneal Surface Training Program’, pofa-
daném v kooperaci PSOGI a ESSO (The
European Society of Surgical Onco-
logy), slavnostné preddny absolventské
certifikaty.

Oproti pafizskému kongresu PSOGI
2018 jsme sice letos v Bendtkach nebyli
svédky podobného zemétieseni, jaké vy-
volala studie van Drielové OVHIPEC-1 vé-
nujici se HIPEC u pokrocilého ovarial-
niho karcinomu [2] a Quénetova studie
PRODIGE-7 hodnotici CRS a HIPEC u pe-
ritonealnich metastdz kolorektélniho
karcinomu [3], i bez toho v3ak byly ti kon-
gresové dny naplnény zajimavymi a uzi-
te¢nymi informacemi. Kongres byl zaha-
jen aktudlnimi procesnimi doporucenimi:
technika HIPEC uzavienym zplisobem
(closed HIPEC), navyseni poctu vstupnich
perfuznich drén(i ze dvou na ¢tyfi, kon-
strukce anastomoéz gastrointestindliniho
traktu pred procedurou HIPEC, rozsah hy-
pertermie v intervalu 41-43 °C, a déle in-
formacemi o vhodnych protokolech in-
traperitonealni chemoterapie (tab. 1) [4].
Poté nésledovaly pfedndsky vztahujici
se k jednotlivym diagnézam, u nichz se
CRS/HIPEC terapeuticky vyuziva (pseudo-
myxom peritonea, maligni mezoteliom
peritonea, peritonealni metastazy kolo-
rektalniho karcinomu, peritonedlni me-
tastazy karcinomu zaludku a peritonedlni
metastazy ovaridlniho karcinomu). Disku-
tovaly se moznosti a limity miniinvazivni
operativy nador( peritonea.

U pseudomyxomu peritonea PSOGI
kompletni cytoredukci v kombinaci
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s HIPEC poklada za standardni [éceb-
nou metodu, pfi HIPEC se doporucuje
intraperitonealné aplikovat mitomycin
C v davce 35mg/m? po dobu 90 minut.
Smysl maji i opakované ,re-do” operace
u recidivujiciho pseudomyxomu. PFi-
nos neoadjuvantni systémové chemo-
terapie prokdzan nebyl [5], adjuvantni
podani systémové chemoterapie je in-
dikovano pouze u high grade pseudo-
myxomu resp. u high grade pseudomy-
xomu s pritomnosti bunék pecetniho
prstenu, chemoterapeutické rezimy se
nelisi od rezimd pouzivanych u pokroci-
Iého kolorektalniho karcinomu. U nere-
sekabilniho pseudomyxomu peritonea
ma paliativni systémova chemoterapie
jen minimalni efekt [6].
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ceni Peritoneal Surface Oncology Group (PSOGI).

Tab. 1. Chemoterapeutika pro intraperitonedlni aplikaci pfi hypertermické intraperitonealni chemoterapii (HIPEC) - doporu-

Diagnéza

pseudomyxom peritonea

maligni mezoteliom peritonea

peritonedlni metastazy kolorektélniho karcinomu
peritonedlni metastazy karcinomu zaludku

peritonedlni metastazy karcinomu ovaria

HIPEC - chemoterapeutikum a davka

mitomycin C 35 mg/m?

cisplatina 50 mg/m? + doxorubicin 15 mg/m?

mitomycin C 35 mg/m?

cisplatina 75 mg/m? 4+ mitomycin C 15 mg/m?

cisplatina 100 mg/m?

Maligni difuzni mezoteliom peritonea
je primarnim nadorem pobfisnice, u néjz
PSOGI také doporucuje CRS/HIPEC jako
terapeuticky standard, median pre-
Ziti se u operabilnich stavli pohybuje
mezi 3-5 lety [7]. Procedura HIPEC je
indikovéna jen pfi mozném uskutec-
néni kompletni cytoredukce, u primar-
niho opera¢niho vykonu se intrape-
ritonedlné aplikuje cisplatina v ddvce
50 mg/m? spole¢né s doxorubicinem
v davce 15mg/m?, u sekundarni ope-
race pfi recidivé se pfi nezménéné davce
doxorubicinu zvy3uje doporucend
davka cisplatiny na 100 mg/m? [8]. Adju-
vantni systémova chemoterapie (cispla-
tina + pemetrexed) je indikovana, jde-li
o non-epitelidIni subtyp, pfi prolifera¢ni
aktivité Ki67 > 9 % [9], pfi technické ne-
proveditelnosti kompletni cytoredukce,
a u indexu peritonedlni karcinomatoézy
(peritoneal cancer index - PCl) > 17.
Téméf u poloviny diagnostikovanych
nemocnych je onemocnéni dia-
gnostikovdno v inoperabilnim stadiu,
tehdy je namisté podani paliativni sys-
témové chemoterapie, s niz se median
preziti uvadi v rozmezi 6-15 mésict [7].

U peritonedlnich metastaz kolorektal-
niho karcinomu povazuje PSOGI cyto-
redukci a HIPEC za standardni terapeu-
ticky vykon jen u malého a stfedniho
metastatického postizeni peritonea (PCl
max. 15) [10]. Asi u 25 % pacient s peri-
tonedInimi metastdzami kolorektalniho
karcinomu je mozno timto lé¢ebnym
postupem dosdahnout medianu pre-
Ziti 42 mésicq, pritom u izolované palia-
tivni systémové chemoterapie je to vy-
znamné méné, pouze 16 mésicl. Vedle
fady retrospektivnich studii to vyplyva
i z francouzské prospektivni randomi-
zované studie PRODIGE-7 [3]. Pro intra-

peritonealni aplikaci PSOGI doporucuje
+holandsky protokol”, kdy se po dobu
90 minut intraperitoneélné aplikuje mi-
tomycin C v ddvce 35mg/m? i kdyz se
v poslednich letech diskutuje o moz-
ném navyseni této davky na 40 mg/m?.
Intraperitonedlni aplikace oxaliplatiny
byla opusténa, studie PRODIGE-7 jeji
efektivitu neprokazala. U lokalizova-
nych recidiv, které se objevi déle nez
1 rok po inicidlni cytoredukci, pfichazi
v Uvahu i opakovany vykon CRS/HIPEC
(,re-do operation”), nebot i tento pri-
stup s sebou pfinasi prodlouzeni preziti
oproti paliativni 1é¢bé. Pfislibem budou-
cich lé¢ebnych moznosti mize byt intra-
abdominalni aplikace radiofarmak [11]
¢i cilend intraperitonealni chemoterapie
na podkladé testovani senzitivity po in
vitro kultivaci organoidi z bioptickych
vzork( peritonedlnich metastaz [12].
Pfinos CRS/HIPEC u peritonealnich
metastaz karcinomu zaludku neni jed-
noznacny, v soucasnosti se nejedna
o standardni Ié¢bu. Ceka se na vysledky
probihajicich randomizovanych studii,
které by do této problematiky vnesly
vice svétla — zejména jde o francouzskou
studii GASTRICHIP [13], nizozemskou
studii PERISCOPE Il [14] a némeckou stu-
dii RENAISSANCE [15]. Prozatim z pub-
likovanych zkusenosti vyplyva, Ze cyto-
redukce s HIPEC muze pfinést pozitivni
terapeuticky efekt, jedna-li se o reseka-
bilni karcinom Zaludku se synchronnimi
peritonedlnimi metastdzami malého
rozsahu (PCl < 6), s pfiznivym histopa-
tologickym nalezem (nepfitomnost prs-
tencitych bunék - signet ring cells) a pfi
dobré terapeutické odpovédi na 1. linii
systémové chemoterapie. Jako chemo-
terapeutikum pro intraperitonealni po-
dani PSOGI u peritonealnich metastaz

Zaludecniho karcinomu doporucuje ci-
splatinu v ddvce 75 mg/m? spolu s mi-
tomycinem v dévce 15mg/m?, pficemz
HIPEC je vhodné aplikovat v indikaci
profylaktické a terapeutické spiSe nez
v neoadjuvantni a paliativni. V této sou-
vislosti se slusi pfipomenout, ze v pa-
liativni [é¢bé karcinomatdzy peritonea
zaludec¢niho origa se jiz déle nez 10 let
pouziva metoda pretlakové nitrobtisni
aerosolové chemoterapie (pressurized
intraperitoneal aerosol chemotherapy -
PIPAC) [16], po niz byla popséna i kom-
pletni regrese peritonedlnich metastaz
umoziujici nasledné provedeni radikal-
niho resekéniho vykonu na zaludku [17].
PIPAC je mozno pouzit i u dalsich inope-
rabilnich nador( pobfisnice, predevsim
k potlaceni symptomatologie maligniho
ascitu.

U peritonedlnich metastaz karcinomu
ovaria je situace slozitéjsi, uz kvuli je-
jich senzitivité (resp. vétsi ¢asti z nich)
k systémové chemoterapii, kvlli cemuz
se mUze intraperitonedlni chemotera-
pie jevit jako nadbyte¢na. Zatimco cyto-
redukce se u stadia Ill ovaridlniho karci-
nomu vseobecné poklada za standardni
terapeuticky vykon, v indikaci HIPEC ke
shodé nedochazi. Mezioborova nejed-
notnost pak panuje i v klasifikaci rozsahu
peritonealniho postizeni a v nazvoslovi
hodnoceni kompletnosti provedené cy-
toredukce [18]. AZ do soucasnosti bohu-
Zel nebyla projektovana klinicka studie,
ktera by u pokrocilého karcinomu ovaria
hodnotila u¢innost HIPEC na dostatecné
velkém souboru pacientek stratifikova-
nych do vice ramen podle histopatolo-
gickych nddorovych subtyp a odlisnosti
v genovych mutacich, a zaroven kterd by
reflektovala nejmodernéjsi rezimy systé-
mové |écby. Absence takového designu
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je také hlavni metodologickou kritikou
nizozemské studie OVHIPEC-1 [2], ktera
jinak velmi presvédcivé vyzdvihla vliv
HIPEC pfi tzv. interval debulking surgery
(IDS) na vyznamné prodlouzeni para-
metrQ Ucinnosti 1éCby — preziti bez pro-
grese (progression free survival — PFS)
i celkové preziti (overall survival - OS).
Studie OVHIPEC-1, publikovana ve stej-
ném roce (a ve stejném periodiku) jako
studie SOLO-1 hodnotici v Ié¢bé pokro-
¢ilého karcinomu ovaria efekt inhibitoru
poly(ADP-rib6za)polymerdzy (PARP) ola-
paribu [19], byla v letosnim roce podro-
bena externimu hodnoceni validity po-
rovnavajicimu kontrolni rameno studie
s populaci [é¢enou obdobnym zpUso-
bem mimo studii, a podle tohoto hodno-
ceni je pravdépodobné mozné vysledky
studie OVHIPEC-1 zobecnit i pres vyty-
kané nedostatky [20]. Za zminku stoji
i dalsi probihajici klinické studie: aplikaci
HIPEC po ,upfront” cytoredukci u stadia
Il ovaridlniho karcinomu se vénuje me-
zindrodni multicentricka studie OVHI-
PEC-2 (NCT03772028), kterd by méla
byt zkompletovadna v roce 2026, efek-
tem HIPEC u relapsu karcinomu ovaria
se zabyva francouzsko-belgickd studie
CHIPOR (NCT01376752), jejiz ukonceni
je napldnovano na rok 2025. Pfedbézné
vysledky studie CHIPOR byly zverej-
nény letos béhem ,ASCO Annual me-
eting”, v rameni s HIPEC bylo popsano
signifikantni prodlouzeni PFS i OS [21].
Informace o pozitivnim Gcinku HIPEC
na prodlouzeni preziti u pokrocilého
ovaridlniho karcinomu jsou tedy po-
vzbudivé, i kdyz nezpochybnitelné du-
kazy podporené vysledky validnich kli-
nickych studii dosud dostupné nejsou,
stejné jako neni moznd jednoznacnd
predikce Ucinnosti intraperitonedlné
podané chemoterapie pomoci vhod-
nych biomarkerd. Na zakladé doposud
publikovanych dat se ukazuje, Ze nej-
vétsi profit z HIPEC maji pacientky s high
grade ser6znim karcinomem ovaria,
BRCA 1/2 negativni, se sou¢asnym de-
fektem homologni rekombinace (HRD),
s PCl < 17, které podstoupi radikalni cy-

toredukci po predchozi neoadjuvantni
systémové chemoterapii, tedy v ramci
konceptu IDS. Zaroven prozatim nelze
vyvodit, Ze by u této vybérové podsku-
piny nemocnych samotnd |é¢ba PARP
inhibitory vyvazila benefit HIPEC (a na-
opak) — HIPEC a PARP inhibitory plisobi
zfejmé synergicky. Pokud se u vybra-
nych nemocnych s pokrocilym ovariél-
nim karcinomem pfistoupi k HIPEC, do-
porucuje PSOGI protokol vychazejici ze
studie OVHIPEC-1, tedy intraperitoneadlni
aplikaci cisplatiny v davce 100 mg/m? po
dobu 90 minut za souc¢asné perioperacni
nefroprotekce thiosiranem sodnym.

V souladu s obsahem motta letoSniho
kongresu PSOGI mlzeme zavérem pro-
hlasit, Ze v 1é¢bé peritonedlnich malig-
nit jsme urazili dlouhou cestu, neméné
dlouha cesta vsak zlstava pred nami.
Nadory pobfisnice, primarni i sekun-
darni, jakkoli vzacné, tvoriintegralni sou-
¢ast onkologické klinické praxe, a imple-
mentace nejnovéjsich terapeutickych
modalit do jejich komplexni protinado-
rové péce mulze pacientim s timto za-
vaznym neoplastickym stavem nabid-
nout nejen zlepseni kvality Zivota, ale
mnohdy i jeho zasadni prodlouzeni.
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