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Suhrn

Vychodiskd: Za Standardnu lie¢bu pokrocilého karcinému ovaria sa povazuje primarna radikalna
operacia s naslednym podanim chemoterapie v zlozeni paklitaxel a karboplatina. Dokazalo sa,
Ze velkost rezidualneho tumoru po primérnej radikalnej operdcii (debulkizacii) ma prognosticky
vyznam. Ako optimélna primarna debalkiza¢nd operécia sa hodnoti kompletna debalkizacia
tumoru bez pritomnosti makroskopického rezidua. U urcitej skupiny pacientok s pokrocilym kar-
cinbmom ovéria nie je mozné tuto operaciu vykonat vzhladom na velky rozsah ochorenia a zly
stav telesnej vykonnosti. Neo-adjuvantna chemoterapia a IDS predstavuje alternativny postup
v liecbe danej skupiny pacientok. Materidl a metddy: Autori v retrospektivnej analyze hodnotili
efektivitu IDS v koreldcii s casom do progresie ochorenia a celkovym prezivanim pacientok s po-
krocilym karcindmom ovdria. Celkovo 38 pacientok sa primarne liecilo standardnou chemotera-
piou v schéme: paklitaxel 175 mg/m? a karboplatina 5-6AUC podavanou kazdé tri tyzdne. Podla
klinickej odpovede sa zvazila IDS, po ktorej pacientky pokracovali v identickej chemoterapii. Pa-
cientky, u ktorych nebola indikovana IDS, pokracovali druholiniovou chemoterapiou. Vysledky:
Zo suboru 38 pacientok po neo-adjuvantnej chemoterapii 24 pacientok dosiahlo parcidlnu remi-
siu ochorenia a nasledne boli indikované na IDS. Optimalna odloZend radikalna operacia bola vy-
konand u 12 pacientok, suboptimalna u 12 pacientok. Z celého suboru 14 pacientok nedosiahlo
adekvatnu odpoved na primarnu liecbu, nebola u nich indikovana odlozena radikalna opera-
cia a pokracovali v lie¢be druhou liniou chemoterapie. Cas do progresie ochorenia u pacien-
tok po optimalnej debalkizécii bol 11 mesiacov, median celkového prezivania nebol dosiahnuty
(OS > 42,5 mesiaca). U pacientok po suboptimalnej debalkizacii bol ¢as do progresie ochorenia
6 mesiacov a median celkového prezivania 33 mesiacov. V skupine pacientok, u ktorych chirur-
gicka lie¢ba nebola indikovana, bol medidn celkového prezivania 21,5 mesiaca. Zdver: Vysledky
analyzy potvrdili, Ze neo-adjuvantna chemoterapia s naslednou IDS je vhodny terapeuticky po-
stup v liecbe pokrocilého inicidlne inoperabilného karcindmu ovéria.
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Summary

Backgrounds: Primary debulking surgery and chemotherapy (paclitaxel and carboplatin) remain the standard treatment for advanced ovarian
cancer. The size of the residual tumour after primary debulking surgery has proved to be an important prognostic determinant. Complete tumour
debulking without any macroscopic residual disease is considered the optimal primary debulking surgery. It is not possible to perform such an
aggressive operation in patients with advanced ovarian cancer due to the bad performance status and extensive disease. Neo-adjuvant chemothe-
rapy and interval debulking surgery seem to be an effective treatment strategy in this group of patients. Material and Methods: The retrospective
analysis evaluated the efficiency of interval debulking surgery in correlation with progression-free and overall survival in patients with advanced
ovarian cancer. 38 patients were treated with standard chemotherapy: paclitaxel 175 mg/m?and carboplatin 5-6 AUC every three weeks. According
to the clinical response, surgical debulking was considered, after which postoperative chemotherapy was given. Ineligible patients for interval
debulking were treated with 2nd line chemotherapy. Results: After neo-adjuvant chemotherapy, 24 patients of the group of 38 achieved partial
remission and interval debulking surgery was indicated. Optimal interval debulking surgery was performed in 12 patients, suboptimal debulking
surgery in 12 patients. Of the entire group, 14 patients did not show any adequate response to the primary treatment, they did not have interval
debulking surgery indicated and they were treated with 2nd line chemotherapy. Progression-free survival in patients after optimal debulking was
11 months, median overall survival was not achieved (OS > 42.5 months). Progression-free survival in patients after suboptimal debulking was
6 months and median overall survival was 33 months. Median overall survival in patients without surgical treatment was 21.5 months. Conclusion:
The results of the study confirm that neo-adjuvant chemotherapy with subsequent interval debulking surgery is a suitable therapeutic approach in

primary inoperable patients with advanced ovarian cancer.

Key words

ovarian cancer - surgery — neoadjuvant therapy — chemotherapy

Vychodiska

Zhubné nadory vaje¢nika maju v ramci
nadorov Zenskych pohlavnych orga-
nov osobitné zastupenie, a to z via-
cerych dovodov: chyba jednoznac¢na
detekovatelnd in situ forma nadoru, ne-
existuju ucinne aplikovatelné sposoby
screeningu a samotny nador sa casto
manifestuje v klinicky pokrocilom sta-
diu s nepriaznivou prognézou. Inciden-
cia zhubnych nadorov vaje¢nika zna¢ne
variruje medzi jednotlivymi Statmi. Vse-
obecne vyssie hodnoty sa zaznamena-
vaju vo vyspelych v porovnani s rozvo-
jovymi krajinami. Rozdiely vo vyskyte
ochorenia sa vysvetluju jednak roz-
dielmi v kompletnosti zozbieranych dat
v jednotlivych krajinach sveta, ale s vac-
Sou pravdepodobnostou sa tu uplatruje
vplyv odlisnych poctov hysterektomii
a ooforektémii v jednotlivych krajinach,
ako aj aplikécia ordlnych kontraceptiv
a priemerna parita Zien. Slovenska re-
publika sa hodnotami Standardizova-
nej incidencie 13,1/100 000 Zien v roku
2005 zaraduje medzi krajiny so strednym
vyskytom tohto ochorenia [1].

Vo vadsine vyspelych statov sveta, vra-
tane SR, zostava incidencia nadorov ova-
ria za poslednych 25 rokov pomerne sta-
bilizovand, aj ked' sa zaznamenal vzostup
ochorenia u starsich a pokles u mladsich
Zien. Celkovo ma krivka vekovo-specific-
kej incidencie v SR stipajuci trend od cca
30.-40. roku Zivota, s kulminaciou v 7. de-

céniu a naslednym miernym poklesom
vyskytu ochorenia.

Vzhladom na relativne zI4 prognézu
ochorenia (iba 26-34 % chorych preziva
viac ako 5 rokov) sa hodnoty Standardi-
zovanej mortality v mnohych krajinach
blizia k hodnotam incidencie. Patro¢né
celkové prezivanie pacientok s nadorom
vajec¢nika v SR predstavuje 33,0%, SR
sa tak priblizuje k celoeurépskym prie-
mernym hodnotam (36,7 %) prezivania
chorych s naddorom ovaria. Standardi-
zovand mortalita v SR v roku 2005 bola
6/100 000 [1].

Karcindm ovidria patri teda medzi ma-
lignity s nepriaznivou prognézou, az 70 %
pacientok v ¢ase stanovenia diagnézy
ma pokrocilé ochorenie (Stddium FIGO
Il IV) [2]. Standardna lie¢ba pokro¢ilého
karcinému ovéria zahana agresivny chi-
rurgicky zakrok (debalkizaciu) s umys-
lom odstrédnenia ¢o najvacsieho objemu
tumoru a kombinovanu chemoterapiu
v zloZeni paklitaxel a platinovy derivat.
Velkost rezidualneho tumoru po primar-
nej operacii ma prognosticky vyznam
[3-4]. Bristow et al [5] vo velkej meta-ana-
lyze (6 885 pacientok) potvrdil pozitivhu
korelaciu medzi percentom radikalnych
operdcii a celkovym prezivanim [3-5].
Kazdé 10% zmen3enie objemu rezidual-
neho tumoru spdsobi zvacsenie medi-
anu celkového prezivania o 5,5 %. Prave
preto sa kladie velky doraz na rozsah pri-
marnej debalkizacie, ktord by mala byt

optimalna. Podla GOG skupiny sa za op-
timélnu priméarnu debalkizaciu povazuje
chirurgicky vykon, po ktorom nie je v ab-
domene pritomna Ziadna makroskopicka
choroba [6]. Vac¢sina pacientok s pokro-
¢ilym karcinémom ovaria ma v ¢ase sta-
novenia diagndézy pritomné rozsiahle in-
traabdomindlne metastazy a len 40-60 %
z nich je schopnych podstupit primarnu
radikdlnu operaciu [7]. Pomerne roz-
siahly operacny vykon je spojeny s vyso-
kou poopera¢nou morbiditou a mortali-
tou, o Casto sposobi odklad adjuvantnej
chemoterapie. Poopera¢né komplika-
cie a ¢asovy odklad adjuvantnej chemo-
terapie znizuju efektivitu primarnej radi-
kalnej operacie. Posledné roky sa skima
neo-adjuvantnd chemoterapia s na-
slednou odloZenou radikalnou opera-
ciou (interval debulking surgery - IDS)
ako alternativny postup pre liecbu pa-
cientok s pokrocilym karcinémom ovdria,
ktoré maju velky rozsah ochorenia a zly
stav telesnej vykonnosti. Tento terape-
uticky pristup prindsa menej pooperac-
nych komplikdcii, skratenie hospitaliza-
cie a dosiahnutie mensieho rezidudlneho
tumoru po operdcii [7]. Doteraz nie su
stanovené ziadne odporucania, ktoré
by definovali postavenie neo-adjuvant-
nej chemoterapie pre lie¢bu pokrocilého
karcinému ovaria.

Cielom retrospektivnej analyzy bolo
zistit, ¢i IDS ovplyvnuje ¢as do progresie
ochorenia a celkové prezivanie pacientok
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s primarnym pokrocilym karcinémom
ovdria.

Material a metody

Do suboru bolo zaradenych 38 pacien-
tok s pokrocilym karcindmom oviria,
ktoré sa liecili v obdobi rokov 2000-2006.
Vsetky pacientky mali v ¢ase stanovenia
diagndzy inoperabilné stadium ochore-
nia. Diagnéza bola stanovena u 30 pa-
cientok (79 %) explorativnou laparoté-
miou, u $tyroch (10,5 %) explorativnou
laparoskopiou a u Styroch (10,5 %) cyto-
logickym vysetrenim (tab. 1). Pacientky
sa liecili Standardnou neo-adjuvantnou
kombinovanou chemoterapiou podla
schémy: paklitaxel 175 mg/m? a karbo-
platina 5-6AUC podavané kazdé 3 tyz-
dne (PC). Sucasne sa aplikovala Stan-
dardnd antiemetickd a antialergicka
premedikacia. Podla klinickej odpo-

Tab. 1. Charakteristika stboru.

vek:
stadium ochorenia:

spdsob stanovenia dg:

histologické typy:

Tab. 2. Stratégia lie¢by a rozsah IDS.

Pocet pacientok

1. skupina 12
2. skupina 12
3. skupina 14

*IDS (interval debulking surgery) — odloZend

vede na tuto primérnu lie¢bu multidis-
ciplindrny tim zvazil odlozenu radikalnu
operdciu (interval debulking surgery -
IDS). Na zdklade odpovede na neo-ad-
juvantnu chemoterapiu a na zaklade
rozsahu IDS sme pacientky v subore roz-
delilido troch skupin (tab. 2).V 1. skupine
bolo 12 pacientok, ktoré sa liecili tromi
cyklami predoperacnej chemoterapie
s naslednou optimélnou IDS a poopera-
¢ne 3-5 cyklami identickej chemotera-
pie.V 2. skupine bolo 12 pacientok, ktoré
predoperacne dostali 3-4 cykly chemo-
terapie s naslednou suboptimalnou IDS
a pooperacne pokracovali 3-6 cyklami
identickej chemoterapie. V 3. skupine
bolo 14 pacientok, ktoré sa liecili predo-
pera¢ne 3-10 cyklami chemoterapie, ne-
dosiahli stav operability, a preto pokra-
¢ovali druholiniovou chemoterapiou.
Klinickd odpoved na inicidlnu lie¢bu sa

median 54,5 roka

FIGO I 39%

FIGOIV 61%

79 % explorativna laparotdmia
10,5 % explorativna laparoskopia
10,5 % cytologické vysetrenie

87 % serézny adenokarcindm
5% svetlobunkovy karciném

5% endometroidny karcindm
39% mucinézny karcindm

hodnotila na zéklade fyzikdlneho vyset-
renia, CT vySetrenia a podla stanovenia
hladiny markeru CA 125. Za adekvatnu
klinicki odpoved na inicidlnu chemo-
terapiu sa povazovala parcialna remisia
(PR) ochorenia. Pri dosiahnuti danej kli-
nickej odpovede sa indikovala odlozend
radikalna operacia s cieflom maximalnej
cytoredukcie. Aj ked' sa v literature neu-
vadzaju pojmy ako optimalna a subopti-
malna IDS, v nasom sledovanom subore
sme si ich dovolili pouzit. Dévodom bol
fakt, ze primarny radikalny chirurgicky
vykon sa realizoval po primarnej chemo-
terapii s ¢asovym odstupom. IDS bola
preto primarna cytoredukénd operdcia.
Za optimalnu odlozenu radikalnu ope-
raciu sa povazovala takd, kde rezidudlny
tumor bol < 1 cm v najva¢Som priemere.
Ak bol rezidudlny tumor > 1cm, odlo-
Zend radikdlna operacia sa povazovala
za suboptimalnu. Pooperacne pacientky
pokracovali v identickej chemotera-
pii. Po skonceni poopera¢nej chemote-
rapie bola zhodnotena klinickd odpo-
ved pomocou fyzikdlneho vysetrenia,
CT vy3etrenia a stanovenia hladiny mar-
keru CA 125. Ak sa inicidlnou lie¢bou ne-
dosiahla PR ochorenia, operabilny stav,
pacientky pokracovali druholiniovou
chemoterapiou.

Vysledky

Medidn veku pacientok zaradenych
do suboru bol 54,5 roka. V subore bolo
15 (39%) pacientok s ochorenim v $ta-

Pocet cyklov CHT Typ operacie Pocet cyklov CHT
predoperacne pooperacne
3 optimalna IDS* 3-5
3-4 suboptimalna IDS* 3-6
3-10 bez IDS* 2. linia CHT

radikdlna operdcia; CHT — chemoterdpia

Tab. 3. Efektivita neo-adjuvatnej chemoterapie a IDS.

Liecebna odpoved

1. skupina kompletna remisia 31,5 %
2. skupina kompletna remisia 31,5 %
3. skupina stabilizacia, progresia 37 %

Cas do progresie ochorenia
median
11 mesiacov
6 mesiacov

Celkové prezivanie
median
medién nebol dosiahnuty > 42,5 mesiaca
33 mesiacov
21,5 mesiacov
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Obr. 1. Liecebna odpoved. KR - kompletna
remisia; SD - stabilizacia ochorenia; PD -
progresia ochorenia.
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Obr. 2. Typ IDS. IDS (interval debulking sur-
gery) — odlozend radikdlna operacia.

PFS — mesiace

Obr. 3. Cas do progresie ochorenia (pro-
gression free survival - PFS).

diu FIGO Ill a 23 (61 %) v stadiu FIGO IV.
Najcastejsi histologicky v sledovanom
sibore bol serézny adenokarciném
u 33 pacientok (87 %) (tab. 1). V3etkych
24 pacientok v 1. a 2. skupine dosia-
hlo po neo-adjuvantnej chemoterapii,
IDS a poopera¢nej chemoterapii kom-
pletnu remisiu (KR) ochorenia. V 3. sku-
pine, kde bolo 14 pacientok, sa po ini-
cidlnej liecbe dosiahla len stabilizacia
alebo doslo k progresii ochorenia, preto
sa IDS neindikovala a pacientky pokra-
Covali v lie¢be druhou liniou chemotera-
pie (tab. 3, obr. 1). Cas do progresie ocho-
renia (progression free survival — PFS)
v 1. skupine bol 11 mesiacov, median cel-
kového prezivania (overall survival - OS)
v ¢ase zhodnotenia vysledkov nebol do-
siahnuty (> 42,5 mesiacov). V 2. skupine
bol ¢as do progresie ochorenia 6 mesia-
cov a median celkového prezivania bol
33 mesiacov (obr. 3). Pacientky v 3. sku-
pine dosiahli stabilizaciu alebo progresiu
ochorenia, pokracovali v lie¢be druhou
liniou chemoterapie, preto ¢as do pro-
gresie ochorenia nebolo mozné hodno-
tit. Median celkového prezivania v 3. sku-
pine bol 21,5 mesiaca.

Diskusia

V tejto retrospektivnej analyze sme po-
tvrdili priamu koreldciu medzi klinic-
kou odpovedou na neo-adjuvantnu che-
moterapiu a prognézou pacientky. Cim
sa dosiahla lepsSia klinickd odpoved,
tym sa mohol vykonat radikalnejsi ope-
ra¢ny vykon. V nasom stbore bola opti-
malna debalkizicia vykonand u 31,5%
pacientok. Zahrani¢ni autori uvadzaju
v nerandomizovanych klinickych studi-
ach 60-75% optimalnych debalkiza-
cii po neo-adjuvantnej chemoterapii
[2]. Rozdielnost vysledkov je pravdepo-
dobne spésobena chybou malych ¢&isel
pri malom subore pacientok, vy$sim po-
dielom pacientok s ochorenim v 3ta-
diu IV a faktom, ze pred inicidlnou sy-
stémovou lie¢bou nebola vykonana
ani c¢iasto¢na debalkizacia tumoru, len
odobratie vzorky na histologické vyset-
renie. Radikalnejsi operacny zakrok vie-
dol k predizeniu ¢asu do progresie ocho-
renia a k zlep3eniu prezivania pacientok
s pokrocilym karcindmom ovaria. Potvr-
dili sme, Ze spravne nacasovanie radi-
kalnej operacie a velkost rezidualneho

tumoru boli v naSom subore prognos-
ticky vyznamné. U pacientok v 3. skupine
s platina rezistentnym karcinémom ova-
ria bola prognéza nepriazniva. Vysledky
tejto Studie predpokladaju, Ze dana stra-
tégia liecby je vhodna pre pacientky s ini-
cidlne pokrocilym inoperabilnym karci-
némom ovdria. Viacero retrospektivnych
studii [8-12] podporuje hypotézu, Ze ur-
¢itd podskupina pacientok s pokrocilym
karcinbmom oviéria liecenych neo-ad-
juvantnou chemoterapiou s naslednou
IDS, profituje z daného liecebného po-
stupu prediZzenim celkového prezivania
a znizenim poopera¢nej morbidity [13].
V literature sa uvadzaju dve prospek-
tivne randomizované studie, ktoré sa za-
oberali témou neo-adjuvantnej chemo-
terapie a IDS. V klinickej studii EORTC
[3-4,14-16] bolo 278 pacientok s kar-
cindbmom ovdria (Stadium Ilb-1V) inici-
alne suboptimalne debalkizovanych s re-
zidualnym tumorom > 1cm. Po prvych
troch cykloch chemoterapie cyklofosfa-
mid a cisplatina (CP) boli pacientky ran-
domizované do dvoch ramien. V prvom
ramene pokracovali dalSimi troma cyk-
lami identickej chemoterapie. V druhom
ramene pacientky podstupili IDS a na-
sledne dostali tri cykly identickej chemo-
terapie. Tato Studia potvrdila lepsi ¢as do
progresie ochorenia a celkové prezivanie
vramene s IDS. Odlisné vysledky v3ak pri-
niesla klinicka studia GOG 152 [3-4,14],
ktora mala podobnu schému a vstupné
kritérid ako EORTC $tudia. V subore bolo
425 pacientok s karcindomom ovaria
po inicidlnej suboptimalnej debalkiza-
cii. Po uvodnych troch cykloch chemo-
terapie paklitaxel s cisplatinou boli pa-
cientky randomizované do ramena, kde
pokracovali v identickej chemoterapii
tromi cyklami alebo podstupili IDS s na-
slednym podanim troch cyklov identic-
kej chemoterapie. Studia nepotvrdila, Ze
IDS zlepsuje ¢as do progresie ochorenia
a celkové prezivanie pacientok s karci-
némom ovdria [14]. Jednym z hlavnych
rozdielov medzi $tudiami bol vyssi po-
diel pacientok s ochorenim v stadiu IV
v sibore EORTC studie, ich horsi stav te-
lesnej vykonnosti a vacsi objem rezidu-
adlneho tumoru po primarnej operdcii
nevykonanej v Specializovanych gyneko-
onkologickych centrach. EORTC klinicka
Studia potvrdila, Ze IDS vykondvana sku-
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senymi $pecialistami zlepsuje preziva-
nie pacientok, ktoré neboli primarne op-
timalne operované. Na druhej strane
klinickd studia GOG 152 potvrdila, ze
IDS nie je indikovana u pacientok, ktoré
podstupili inicidlne maximalny debalki-
za¢ny vykon na Specializovanom praco-
visku [14,17]. Nacasovanie odloZenej ra-
dikaInej operacie nie je Standardizované.
Podla Goldie-Coldmanovej hypotézy po-
danie mensieho poctu cyklov chemote-
rapie pred opera¢nym vykonom ma vacsi
benefit, pretoze pooperacny rezidudlny
tumor ostane chemosenzitivny [13]. Pred
planovanim IDS je délezité zhodnotit od-
poved na inicidlnu systémovdu liecbu, a to
na zaklade poklesu hladiny markeru CA
125, zmensenia rozsahu tumoru zobrazo-
vacim vySetrenim a zlep3enim klinického
stavu pacientky [13].

Zaver

Radikélna chirurgicka liecba je najdoélezi-
tejsim terapeutickym prvkom v primar-
nej liecbe pokrocilého karcindmu ovaria.
U urcitej skupiny pacientok s pokrocilym

Erratum

ochorenim a zlym stavom telesnej vykon-
nosti by bol dany zakrok rizikovy. Preto je
vhodné u danej skupiny pacientok zacat
liecbu Standardnou chemoterapiou
v schéme paklitaxel a platinovy derivat
a podla liecebnej odpovede zvazit IDS.
Spravne nacasovanie chirurgickej debal-
kizacie v liecbe pokro¢ilého karcinému
ovaria moze byt prognosticky vyznamné.
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