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9. ZHOUBNY NOVOTVAR OVARII A TUBY (C56-57)

9.1 Epitelialni

9.1.1 Chemoterapie jako soucast primarni lécby

Po chirurgické [é¢bé epitelialnich ovaridlnich ZN nutno povaZovat primarni chemoterapii za kurativni. Do-
porucené chemoterapeutické postupy Ize povazovat za nepodkrocitelné.

Chirurgicky staging a chirurgicka lécba by méla byt provadéna s cilem maximalni cytoredukce nadorovych
hmot. Pfitomnost nddorového rezidua po chirurgické [é¢bé je nejvyznamnéjsim negativnim prognostickym
faktorem.

Podminkou potenciondlné kurativni chemoterapie je performance status ECOG 0, 1, 2,

predpokladand délka Zivota vice nez 6 mésicl, interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni
davku chemoterapie.

9.1.1.1 Stadium la, b (NO!) -G 1
dispenzarizace bez adjuvantni chemoterapie

9.1.1.2 Stadium la, Ib, G 2 observace nebo chemotertapie (3-6 cykli)
paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy)

9.1.1.3 Stadium la, Ib, G 3 chemoterapie (3-6 cyklu)
paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy)

9.1.1.4 Stadium Ic, G 1, G 2, G 3 chemoterapie (3-6 cykl()
paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy)

Neoadjuvantni chemoterapie je indikovana u pacientek ve $patném celkovém stavu, u kterych neni aktu-
alné mozny rozsdhly operacni vykon a u pokrocilych stadii onemocnéni, u kterych je na zdkladé zobrazo-
vacich vysetfeni mald pravdépodobnost dosazeni optimalniho vykonu. Rozhodnuti o opera¢nim vykonu
(interval debulking surgery — IDS) zvazovat po 3-4 cyklech.

9.1.1.5 Stadium Il, I, IV bez ohledu na grade a histologicky typ
Paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy), 6-8 cykla.

U lll. stadia Ize pouzit IP chemoterapii v pfipadé rezidua mensiho nez 1cm (intraperitonedlni chemoterapie
neni vhodna u pacientek s operac¢nimi vykony na stfevé v ramci primarni cytoredukéni operace).

Doporucena schémata

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
paklitaxel 75, 1.
+ CBDCA (karboplatina) AUC 5-6 i a 3 tydny
paklitaxel weekly 80 1= a 1tyden
CBDCA AUC 5-6 1. a 3 tydny
paklitaxel 175 18
cisplatina 75 e a 3 tydny
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davka (mg/m?)

den aplikace

opakovani cyklu

docetaxel 60-75 1. a 3 tydny

karboplatina AUC 5-6 1. a 3 tydny

paklitaxel 175 1.

CBDCA AUC 5-6 1.

*bevacizumab 15 mg/kg 1. a 3 tydny

Chemoterapie 6-8 cykll + bevacizumab celkem 15 mésict

paklitaxel 135 1. ve 24 hod.
i.v. infuze

cisplatina 75-100 2.i.p

paklitaxel 60 8.i.p a 3 tydny

Chemoterapie 6 cykld

Standardni davkovani PAC a alternativni rezimy

PAC

cisplatina 50-75-100 1.

doxorubicin 35-50 1.

CFA (cyklofosfamid) 500-800 1. a 24-28 dnU

PEC

cisplatina 75-100 1

epirubicin 50-60 1k

CFA 500-800 1. a 24-28 dnt

PC

cisplatina 75-100 1.

CFA 500-800 1. a21-24 dnt

CBDCA+C

CBDCA AUC 5-6 1.

CFA 500-800 1. a21-24 dnt

P

cisplatina 75-100 1. a 3 tydny

CBDCA

karboplatina AUC 6,0-7,5 1. a 3 tydny

*0 uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 2. 2012 rozhodnuto.




9.1.2 Chemoterapie jako soucast sekundarni lécby

9.1.2.1 Relaps do 6 mésicli (od ukonceni primarni lécby)

V téchto pripadech jsou pacientky hodnoceny jako platina rezistentni a ve Il. linii Ize doporucit 1é¢bu mo-
noterapii.

9.1.2.2 Relaps mezi 6. mésicem a 12. mésicem (od ukonceni primarni |écby)

Pouze u Zen s dobrym performance status anebo chirurgicky odstranénou recidivou je chemoterapie poten-
cionalné kurativni. Rezimy lécby jako pro druhou linii relapst po 12 mésicich od ukonceni primarni 1é¢by.
Jinak je chemoterapie paliativni.

9.1.2.3 Relaps - recidiva po 12 mésicich od primarni lécby

Chemoterapie ma potencidl dosazeni dlouhodobé remise a prinasi prokazatelny efekt v prodlouzeni Zivota
Zeny. Pfi rozhodovani o typu chemoterapie je nutno zvazovat kvalitu Zivota s ohledem na dalsi toxicitu léc-
by. Kombinovana chemoterapie zaloZzena na platinovém derivatu v této skupiné dosahuje lepsich vysledkd
nez monoterapie.

¢ podminkou efektivni chemoterapie je performance status ECOG 0, 1

e predpokladana délka zZivota vice nez 6 mésicu

e interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni davku chemoterapie

Mozné kombiance cytostatik jsou zaloZzeny na kombinaci s platinovym derivatem, 6 az 8 cyklu.

Navrhovana schémata pro relaps onemocnéni

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
paklitaxel 175 1.
CBDCA (karboplatina) AUC 5-6 i a 3 tydny
alternativni rezimy
paklitaxel 175 ik
cisplatina 75 1. a 3 tydny
GEM+DDP
gemcitabin 500-1000 =15
cisplatina 75 1. a 4 tydny
DOCE+DDP
docetaxel 50-100 i
cisplatina 73 1. a 3 tydny
DDP+C
cisplatina 75-100 1.
CFA 500-800 1. a 3 tydny
CBDCA+C
CBDCA 5-6 AUC 1.
CFA 500-800 mg/m? 1. a 3 tydny
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davka (mg/m?)

den aplikace

opakovani cyklu

Pegylovany lipozomalni doxorubicin (PLD)

Caelyx 30 1.

*Yondelis (po PLD) 1,1 1. a 3 tydny
Caelyx 30 1. a 4 tydny
CBDCA (karboplatina) AUC 5-6 1. a 4 tydny
rezimy pro monoterapii

topotecan 1,5 1.-5. a 3 tydny
etoposid p.o. 25-50 mg/m?/den 1.-14. a 3 tydny
gemcitabin 750-1000 1., 8., 15. a 3 tydny
CBDCA 5-6 AUC 1. a 3 tydny
cisplatina 75 1. a 3 tydny
pegylovany lipozomalni

doxorubicin (Caelyx) 50 1. a 4 tydny
docetaxel 75-100 1. a 3 tydny
paklitaxel weekly 80 1. a 1 tyden

Rezimy 3. a dalsi linie patfi do paliativni chemoterapie (zaloZzené na cisplatiné, karboplatiné, doxorubicinu,
cyklofosfamidu, pokud nebyly pouzity dfive).

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 2. 2012 rozhodnuto.

9.2 Neepitelialni ovarialni ZN

9.2.1 Chemoterapie jako soucast primarni lécby

Po chirurgické 1é¢bé neepitelidlnich ovaridlnich ZN nutno povazovat primdrni chemoterapii za kurativni.

Doporucené chemoterapeutické postupy lze povazovat za nepodkrocitelné.

9.2.1.1 Germinalni ZN

Standardni adjuvantni terapie

davka (mg/m?)

den aplikace

opakovani cyklu

BEP (cisplatina, etoposid, bleomycin)

DDP 20 1.-5.

etoposid 100 1.-5.

bleomycin 30mg 2.,9., 16. nebo a 3 tydny
e

EP (etoposid, cisplatina)

DDP 20 1.-5.

etoposid 100 1.-5. a 3 tydny

Neexistuje standardni doporuceni pro rekurentni onemocnéni, zejména ,salvage” terapii. Lze zvazit |écbu
jako u testikularnich a/nebo extragonaddlnich germinativnich nador0 (rezimy na bazi cisplatiny, ifosfami-
du, paklitaxelu: VelP (vinblastin, IFO, DDP), TIP (paklitaxel, IFO, DDP, VAC (vinkristin, daktinomycin, cyklo-
fosfamid), paklitaxel/gemcitabin, paklitaxel/CBDCA, docetaxel/CBDCA, paklitaxel/IFO)), platina-refrakterni

a rezistentni pacientky maji horsi prognézu pfi rekurenci.

79



ZHOUBNY NOVOTVAR OVARII A TUBY

9.2.1.2 Nadory ze zarodecnych pruht a stromatu gonad
Neni konsenzus ve standardni chemoterapii, chemoterapie musi byt zaloZzena na cisplating, [écbou volby je
dnes kombinace BEP.

* BEP (cisplatina, etoposid, bleomycin), 3-6 cyklt

Alternativni rezimy

¢ BIP (cisplatina, ifosfamid, bleomycin), 3-6 cykl

® PAC (cisplatina, doxorubicin, cyklofosfamid), 3-6 cykl

e paklitaxel/platinovy derivat, paklitaxel/IFO, paklitaxel/gemcitabin
Poznamka: cisplatinu Ize v kombinacich nahradit CBDCA v odpovidajici davce

9.3 Vybrané informace k biologické lécbé

9.3.1 Yondelis® (trabektedin)

Indikace

Yondelis je indikovan k [écbé pacientl s pokrocilym sarkomem mékkych tkani poté, co lécba antracykliny
a ifosfamidem selhala, nebo pacientl, u nichZ Iécba témito pripravky neni vhodna.

Yondelis v kombinaci s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem (PLD) je indikovan k lécbé pacientek
s relabujicim ovarialnim karcinomem citlivym na platinu.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na trabektedin nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku, soubézna infekce,
kojeni, kombinace s vakcinou proti zluté zimnici

Nezadouci ucinky

Neutropenie: pocet neutrofild dosahoval minimalnich hodnot za 15 dni (median) a poté se upravily do jed-
noho tydne.

Trombocytopenie: pfihody krvaceni spojené s trombocytopenii se objevily u < 1 % pacientl |écenych mono-
terapeutickym rezimem.

Anémie se vyskytla u 93 % pacientl Ié¢enych monoterapii a u 94 % pacientl lé¢enych rezZimem s kombinaci.
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest: stfedni doba do dosazeni vrcholovych hodnot byla 5 dnt jak pro AST, tak pro
ALT. Vétsina hodnot poklesla na 1. stupen nebo se upravila do dne 14 ¢i 15.

Bilirubin dosahuje maximalni hodnoty priblizné tyden po ndastupu a jeho hladina se upravuje pfiblizné
za dva tydny po nastupu.

Zvyseni CPK a rabdomyolyza: Zvyseni CPK jakéhokoliv stupné bylo pozorovano u 23 - 26 % pacientt v obou
rezimech. Zvyseni CPK spole¢né s rabdomyolyzou bylo hlaseno u méné nez 1% pacientd.

Davkovani

Pro Iécbu sarkomu mékkych tkani je doporucend davka 1,5 mg/m? plochy povrchu téla, podava se jako in-

travendzni infuze po dobu 24 hodin s tfitydennim intervalem mezi cykly.

Yondelis se pro lécbu ovaridlniho karcinomu podava kazdé tri tydny jako 3hodinova infuze v davce 1,1 mg/m?

bezprostredné po PLD 30 mg/m?. Pro minimalizaci rizika reakci na infuzi PLD se uvodni davka podava rych-

losti nejvyse 1 mg/min. Pokud nebude pozorovana zadna reakce na infuzi, nasledné infuze PLD mohou byt

podavany po dobu 1 hodiny . Darazné se doporucuje podavani centralnim zilnim katétrem

Vsem pacientdm musi byt 30 minut pfed poddnim PLD (v pfipadé kombinované |écby) nebo pfripravku

Yondelis (poddvaného v monoterapii) podany kortikosteroidy, napf. 20 mg dexamethazonu intravenézné,

nejen jako antiemeticka profylaxe, ale zda se, Ze jeho podani ma i hepatoprotektivni tcinky.

O uhradeé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 2. 2012 rozhodnuto.
e e e e S e e e e e i e il il et e trir:
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9.3.2 Avastin (bevacizumab)

Indikace

Avastin v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem je indikovan k dvodni |é¢bé pokrocilého (stadia Il B, 111
Ca IV dle FIGO) epitelového nadoru vajec¢nikd, vejcovodl nebo primarniho nddoru pobfisnice.

Avastin se podava spolu s az 6 cykly karboplatiny a paklitaxelu a nasledné se pokracuje v samostatné lécbé
pfipravkem Avastin do progrese nemoci nebo maximalné po dobu 15 mésicl nebo do nepfijatelné toxicity
dle toho, co nastane nejdrive.

Na rozdil od viech ostatnich indikaci, kde je Avastin vZdy podavan az do progrese nebo nepfijatelné toxici-
ty, je u nadoru vajecniku lécba ukoncena po 15 mésicich.

Kontraindikace

Precitlivélost na lécivou latku, na latky produkované ovaridlnimi burikami cinskych kreckl (CHO) nebo
na jiné rekombinantni lidské nebo humanizované protilatky, téhotenstvi.

Upozornéni

V soucasné dobé neni k dispozici zadny klinicky ani biochemicky marker, podle kterého by bylo mozno
vybirat nemocné k |écbé. Hypertenze: korigovana hypertenze neni kontraindikaci Iécby bevacizumabem.
U viech nemocnych je nutné v pribéhu lécby monitorovat krevni tlak, pri vyskytu nové (nebo zhorseni sta-
vajici) hypertenze se doporucuje prerusit [écbu bevacizumabem do Upravy hodnot. Arteridlni tromboem-
bolie: vyskyt arteridlni tromboembolie (mozkové cévni pfihody, pfechodné ischemické ataky, infarkt myo-
kardu) v anamnéze nebo vék nad 70 let souvisi se zvysenym rizikem vzniku arterialnich tromboembolickych
prihod béhem lécby bevacizumabem. Proto je nutné vénovat témto pacientim béhem |écby pripravkem
bevacizumab zvysenou pozornost, vék nebo pozitivni anamnéza viak samy o sobé nejsou kontraindikaci.

Davkovani

15 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 3 tydny. Lé¢ba Avastinem by méla byt zahajena v odstupu nejméné 4
tydnd od operace nebo az po uplném zhojeni operacni rany. Pokud je podavani chemoterapie zahdjeno
drive, zahajuje se podavani Avastinu od druhého cyklu Iécby.

Prvni davka bevacizumabu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize je prv-
ni infuze dobre snasena, druha infuze muze byt podavana béhem 60 minut. Jestlize je dobre snasena infuze
podavand béhem 60 minut, vsechny nasledujici infuze mohou byt podavany béhem 30 minut.

O uhradeé pripravku Avastin v této indikaci ze zdravotniho pojisténi dosud nebylo rozhodnuto.

Literatura:
1. Burger RA et al. Incorporation of Bevacizumab in the Primary Treatment of Ovarian Cancer. N Engl J Med 2011;365:2473-83.
2. Peren TJ et al. Phase 3 Trial of Bevacizumab in Ovarian Cancer. N Engl J Med 2011,365:2484-96.

9.4. Terapie maligniho ascitu

*Catumaxomab (REMOVAB) - je trojfunkcni mysi-potkani hybridni 1IG2 monoklondlni protilatka, ktera je
specificky zamérena proti adhezni molekule epitelovych bunék (EpCAM a antigenu CD3)

Indikace

Removab - je indikovany k intraperitonealni terapii maligniho ascitu u pacientt s EpCAM pozitivnimi kar-
cinomy, kde neni k dispozici standardni terapie nebo jiz neni standardni terapie ddle pouzitelna (pacienti
Kl >60, BMI>17 ).

e e i s
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Kontraindikace
Hypersenzitivita na mysi nebo potkani proteiny nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto pfipravku.

Nezadouci ucinky

Cytokine release related symptoms: horecka, nauzea, zvraceni, dyspnoe, hypo/hypertenze jsou casto pfi-
tomna v pribéhu nebo po aplikaci Removabu. V premedikaci pred samotnou aplikaci bylo v ramci klinic-
kych studii ke kontrole horecky a bolesti aplikovano i.v. 1000 mg paracetamolu. Vznik téchto symptomd
souvisi s mechanizmen ucinku Catumaxomabu a jsou pIné reverzibilni.

SIRS (syndrom systémové zanétlivé odpovédi): horecka, tachykardie, tachypnoe, leukocytéza — objevuje se
béhem prvnich 24 hodin po infuzi, vyskytuje se méné casto nez vyse uvedené. V ramci premedikace se tedy
ke tlumeni symptomu dale doporucuji analgetika/antipyretika nebo nesteroidni antiflogistika.

Gastrointestinalni reakce jako abdomindlni bolest, nauzea, vomitus, diarhea jsou casté a dobfe reaguiji
na adekvatni symptomatickou terapii

Dalsi nezadouci ucinky: cytolyticka hepatitida, hyperbilirubinémie, infekce, iontova dysbalance (hypokalé-
mie, hyponatrémie, hypokalcémie), anorexie, stomatitis, lymfopenie, anémie, leukocytéza, trombocytdza,
astenie, bolesti hlavy, nespavost, rush, artralgie, myalgie, zimnice, tfesavka atd.

Davkovani

U kazdého pacienta se vyhodnocuji laboratorni parametry (jaterni, rendlni funkce), déle krevni tlak, hladina
krevnich proteinu atd. V pfipadé hypovolémie, hypoproteinémie, hypotenze, cirkula¢ni nestability ¢i pfi
akutnim renalnim selhani je toto nutno pred aplikaci vyresit.

Removab je urcen pouze k intraperitonealni aplikaci

Pfed samotnou aplikaci je nutné zavedeni drénu do dutiny bfisni pod UZ kontrolou s naslednim odpusténim
ascitu (do dosazeni subjektivni ulevy nebo do zastaveni drenaze samospadem). Pfed aplikaci Removabu je
nutno podat infuzi 500 ml NaCl 0,9% intraperitonealné. Nasledné je aplikovdn samotny Removab - délka
aplikace musi byt nejméné 3 hodiny

1. ddvka 10 ug vden 0

2. davka 20 ug v den 3

3. davka 50 ug v den 7

4. davka 150 ug v den 10

Interval mezi infuzemi maze byt prodlouzen v zavislosti od rozvoje nezddoucich uc¢inku, nemél by presah-
nout 20 dnd.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 2. 2012 rozhodnuto.
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