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Peritoneální karcinomatóza ovariálních 
nádorů –  současný pohled na efekt 
cytoredukční chirurgie a intraperitoneální 
hypertermické chemoterapie

Peritoneal Carcinomatosis from Ovarian Cancer –  Current Clinical 
Impact of Cytoreductive Surgery and Intraperitoneal Hyperthermic 
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Souhrn
Epiteliální ovariální karcinomy představují jednu z nejčastějších příčin úmrtí na nádorová one-
mocnění u žen. Více než polovina bývá diagnostikována v pokročilém stadiu. Důvodem bývá 
zpravidla lokoregionální šíření s  tvorbou peritoneální karcinomatózy. V  léčbě se uplatňuje 
zejména systémová chemoterapie v kombinaci s chirurgickým cytoredukčním výkonem. Nic-
méně peritoneum je velmi špatně dostupné konvenční chemoterapií kvůli plazmaperitoneální 
bariéře. Proto intraperitoneální podání chemoterapie může zlepšit výsledky přežívání elimi-
nací reziduální mikroskopické peritoneální chemoterapie. Kombinace intravenózního a intra
peritoneálního podání může snížit plazmatickou toxicitu a zvýšit efektivitu cytostatika během 
hypertermie. Celá řada odborníků tedy celosvětově zkoumá efekt cytoredukční chirurgie a hy-
pertermické intraperitoneální chemoterapie pro primární i recidivující ovariální karcinomy. Tato 
metoda se na základě výsledků posledních randomizovaných studií ukazuje jako slibná me-
toda, která je schopná pozitivně ovlivnit celkové přežívání nemocných a prodloužit také období 
bez choroby. I když zatím není tato metoda součástí standardních guidelines a je předmětem 
řady dalších klinických studií, měla by být indikace zvažována u žen v případě významného 
nádorového rezidua po neoadjuvantní chemoterapii, neboť právě tato skupina žen může při 
únosném riziku morbidity a mortality profitovat z komplexního onko-gynekologicko-chirur-
gického resekčního výkonu doplněného o hypertermickou intraperitoneální chemoterapii jako 
prevenci lokoregionálních recidiv.
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Úvod
Epiteliální karcinomy vaječníků předsta-
vují jednu z  nejčastějších příčin úmrtí 
žen na gynekologické nádory. Perito-
neální karcinomatóza (peritoneal carci-
nomatosis  –  PC) je pak nejčastější for-
mou lokoregionálního šíření těchto 
nádorů. Epiteliální nádory ovaria mají 
obecně sklon k  šíření per continuatem 
a PC patří k jejich obrazu. V časných sta-
diích již mohou být přítomny maligní 
buňky v  peritoneálním výplachu. Epi-
teliální nádory vaječníku patří přitom 
mezi chemosenzitivní nádory. Perito-
neum však zůstává při systémové léčbě 
do značné míry odolné, a to kvůli funkci 
a schopnostem plazmaperitoneální ba-
riéry [1,2]. Koncept použití cytoredukční 
chirurgie (cytoreductive surgery –  CRS) 
a hypertermické intraperitoneální che-
moterapie (hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy –  HIPEC) také v indi-
kacích PC pocházející z nádorů vaječníků 
se rozvíjí od 90. let 20. století. Význam in-
traperitoneálního podání chemoterapie 
je spatřován v lokálním působení s cílem 
eliminace reziduálních mikroskopických 
buněk onemocnění. Při využití hyperter-
mie je možné snížit systémovou toxicitu 
cytostatik a zvýšit efekt cytostatik během 
hypertermie a konečně i samotná hyper-
termie formou denaturace proteinů pů-
sobí na biologickou aktivitu rychle se 
dělících nádorových buněk epiteliálních 
karcinomů ovaria  [3,4]. Indikace kom-
binovaného cytoredukčního výkonu a 
HIPEC u ovariálního karcinomu je stále 
kontroverzním tématem jak pro gyneko-
logy, tak pro onkology i chirurgy a o vý-
znamu této léčby se živě diskutuje.  Kon-

troverze vyvolává zejména nízká úroveň 
evidence významu HIPEC, která ještě do-
nedávna pocházela z  observačních či 
jednoramenných studií.

Evidence-based data analýza
V roce 2018  byla prezentována multi
centrická randomizovaná open-label 
studie fáze III holandské skupiny ve-
dené van Drielovou [5] sledující význam 
intervalového CRS výkonu s  HIPEC či 
bez ní u  pacientek s  primárním karci-
nomem ovaria s  mediánem follow-up 
4,7  roku. Studijní skupinu v prvním ra-
meni tvořilo 122 pacientek, které pod-
stoupily neoadjuvantní chemoterapii 
a následně CRS + HIPEC (délka 90 min, 
cisplatina + elotaxin + mitomycin) a ad-
juvantní chemoterapii, do druhého ra-
mene bylo zařazeno 123  nemocných 
s  neoadjuvantní chemoterapií a  inter-
valovou CRS a adjuvantní chemoterapií. 
Tato studie prokázala signifikantní bene-
fit pro celkové přežití (overall survival –  
OS) a  přežití bez nemoci (disease-free 
survival  –  DFS) u  pacientek, u  kterých 
byla CRS kombinována s HIPEC, medián 
OS 45,7  vs. 33,9  měsíce; medián DFS 
14,2 vs. 10,7 měsíce.

V rozsáhlé systematické review a me-
taanalýze Wanga et al z  letošního 
roku  [6] byl prokázán statisticky signi-
fikantní význam HIPEC pro OS nemoc-
ných s ovariálním karcinomem, byť není 
zcela zjevné, které cytostatikum využít. 
Analyzováno bylo celkem 1  362  pub
likovaných studií. Po vynětí duplikátů, 
názvů a abstrakt bylo do této metaana-
lýzy zařazeno celkem 13 komparativních 
studií. Přitom 2 studie byly randomizo-

vané, 11 observačních, 6 studií zařadilo 
pacientky s primárním nádorem, 6 stu-
dií s rekurencí a 1 studie jak primární, tak 
rekurence ovariálních nádorů; 5  studií 
bylo publikováno po roce 2015 a 5 stu-
dií zahrnovalo více než 100 pacientů. Na 
základě analýzy těchto studií bylo pro-
kázáno, že CRS v kombinaci s HIPEC sig-
nifikantně pozitivně ovlivňuje OS a DFS 
ve srovnání s  pacientkami, které pod-
stoupily pouze intervalovou CRS. V pod-
skupině s  recidivujícím karcinomem 
ovaria nebyl prokázán žádný statistický 
význam pro DFS. Do těchto studií byly 
přitom zařazeny pouze platina-senzi-
tivní pacientky. Co se týče použitých cy-
tostatik, nelze na základě analýzy těchto 
dat vzhledem k  heterogenitě skupiny 
nemocných určit látku s nejvyšším účin-
kem. V analyzovaných studiích byly pou-
žity cisplatina, oxaliplatina, eloxatin, 
karboplatina, paklitaxel a  mitomycin. 
Nejčastěji je však využívána cisplatina, 
jejíž penetrace do postižených tkání je 
potencována hypertermií jak u platina-
-senzitivních, tak u  rezistentních bu-
něčných linií [7]. Při srovnání morbidity 
a mortality těchto výkonů nebyly proká-
zány žádné signifikantní statistické roz-
díly v  incidenci závažných komplikací 
stupně 3 a 4 dle Clavien-Dinda ve sku-
pinách s CRS vs. skupinami s CRS/ HIPEC. 
Jako nejčastější komplikace jsou uvá-
děny nauzea, zvracení, anémie, neutro-
penie, trombocytopenie a  neuropatie. 
Ve skupině van Drielové byly nežá-
doucí účinky stupně 3  a  4  popsány ve 
25 % u pacientek s CRS vs. 27 % ve sku-
pině CRS/ HIPEC (p  =  0,76)  [5]. V  této 
skupině byla hodnocena kvalita života 
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ženého peritonea), cholecystektomie, 
resekce střevní, a to jak na tenkém, tak 
tlustém střevu, splenektomie a resekce 
jaterních metastáz, stripping bránice či 
její parciální resekce. Jednoznačný be-
nefit v  redukci nádorové masy přináší 
také zadní exenterace malé pánve s re-
sekčním výkonem na rektu s kompletní 
extraperitoneální excizí Douglasova 
prostoru. Koordinace a spolupráce ope-
rujícího gynekologa a chirurga je často 
kruciálním faktorem pozitivně ovlivňují-
cím šanci nemocných na prodloužení OS 
a DFS.

Této cytoredukce je možné dosáhnout 
při primární operaci, po níž následuje 
chemoterapie nejčastěji kombinací cis-
platiny a taxanu. U některých pacientek 
je však v době diagnóz provedena pouze 
diagnostická laparoskopie, jelikož vzhle-
dem k  rozsahu postižení či celkovému 
stavu pacienta není možné začít s CRS 
výkonem. Poté následuje systémová 
chemoterapie a tzv. intervalová debulk
ing operace po ukončení chemoterapie. 
Výhody jednoho či druhého z obou pří-
stupů jsou diskutabilní, nicméně některé 
studie ukazují [15], že v OS nemocných 
s ovariálním karcinomem stadia IIIC a IV 
randomizovaných do ramene s primár-
ním chirurgickým výkonem a druhým ra-
menem s  neoadjuvantní chemoterapií 
a  intervalovou debulking chirurgií ne-
jsou rozdíly.

Bohužel u většiny nemocných dochází 
k recidivě onemocnění. Přes kompletní 
CRS a chemoterapii dochází k rekurenci 
choroby do 5 let u 60 % žen a do 10 let 
u 66 % žen, z  toho dvě třetiny nemoc-
ných jsou postiženy peritoneálními me-
tastázami [16,17]. V případě lokalizova-
ných a resekabilních metastáz u celkově 
dobře prospívajících nemocných bez zá-
sadních celkových limitací a komorbidit 
je na místě zvážení sekundární CRS.

HIPEC u ovariálního karcinomu
První použití HIPEC u ovariálního karci-
nomu bylo popsáno v roce 1995 [17]. Od 
té doby byla publikována celá řada dat 
o použití HIPEC po CRS. Povětšinou tato 
data měla charakter sérií případů nebo 
časných stadií studií a byla obtížně inter-
pretovatelná. Až v roce 2018 jsou k dis-
pozici data randomizované studie ho-
landské skupiny [5], která jednoznačně 

dloužením OS o  3  měsíce. Studie fáze 
III poukázala na benefit využití HIPEC 
během CRS výkonu v této indikaci [11]. 
HIPEC protokol pro platina-senzi-
tivní pacientky obsahoval cisplatinu 
(100 mg/ m2) a  paklitaxel (175 mg/ m2) 
a  pro platina-rezistentní pacientky do-
xorubicin (35 mg/ m2) a  mitomycin C 
(15 mg/ m2) s  dobou aplikace 60  min. 
Obě ramena následně absolvovala stan-
dardní systémovou chemoterapii. V této 
studii přidání HIPEC k CRS výkonu pro-
kázalo jednoznačné prodloužení OS 
pacientek (26,7  vs. 13,4  měsíce). Zají-
mavé je, že ve skupině HIPEC léčených 
pacientek nebyl rozdíl v OS platina-senzi-
tivních a platina-rezistentních pacientek 
(26,6  vs. 26,8  měsíce), zatímco ve sku-
pině s pouze systémovou chemoterapií 
po chirurgickém výkonu byl tento rozdíl 
markantní (15,2  vs. 10,2). Na podkladě 
této studie lze usuzovat, že zejména 
u platina-rezistentních pacientek by měl 
být tento alternativní způsob léčby zvá-
žen s  přihlédnutím k  individuálnímu  
stavu.

V loňském roce byla publikována již 
zmiňovaná multicentrická rozsáhlá stu-
die fáze III van Drielové et  al  [5], která 
jednoznačně prokázala benefit přidání 
HIPEC (cisplatina 100 mg/ m2) k  inter-
valové CRS u  pacientek s  karcinomem 
ovaria FIGO (International Federation 
of Gynecology and Obstetrics) III, které 
podstupovaly výkon po třech cyklech 
systémové chemoterapie v  kombinaci 
karboplatiny a  paklitaxelu (medián OS 
33,9 vs. 45,7 měsíce).

Doporučené chirurgické techniky
Základem léčby ovariálního karci-
nomu obecně je CRS a  chemoterapie. 
CRS výkon ve standardním rozsahu za-
hrnuje hysterektomii, adnexektomii, 
omentektomii, appendektomii a  lym-
fadenektomii. Cílem chirurgického vý-
konu je odstranění veškeré viditelné 
nádorové tkáně před zahájením che-
moterapie [12–14]. Ke skutečnému do-
sažení R0  resekce je však nutné někdy 
přistoupit k dalším chirurgickým techni-
kám, které vedou k redukci viditelného 
nádoru, protože ovariální karcinom se 
může šířit po celé dutině břišní. Na místě 
je tedy zejména peritonektomie (a  to 
pouze makroskopicky viditelně posti-

na základě stavu zdraví podle standar-
dizovaných dotazníků EORTC (Euro-
pean Organisation for Research and 
Treatment of Cancer), QLQ-OV28 (Qua-
lity of Life Questionnaire-Ovarian Can-
cer Module) a QLQ-CR38 (Quality of Life 
Questionnaire-ColoRectal Cancer Mo-
dule). V obou skupinách nebyly proká-
zány žádné statisticky signifikantní roz-
díly ve vnímání kvality života po operaci 
s HIPEC nebo bez ní. 

Doporučené léčebné postupy
Volba léčebného režimu záleží zejména 
na histologickém typu a pokročilosti ná-
doru, věku a  komorbiditách pacientky. 
V současnosti je pro 1. linii chemotera-
pie standardem léčba založená na pla-
tinovém derivátu (karboplatině či cis-
platině) v kombinaci s paklitaxelem [8]. 
Chemoterapie se zde objevuje v indikaci 
neoadjuvantní, adjuvantní, paliativní 
i konsolidační. V adjuvantní léčbě lze pro 
stadia II a III dle NCCN (National Compre-
hensive Cancer Network) Guidelines vy-
užít kombinovanou intravenózní a  in-
traperitoneální chemoterapii v případě 
optimálního rezidua do 1 cm. Paklitaxel 
je zde aplikován ve 24hodinové intrave-
nózní infuzi (135 mg/ m2 D1) s následně 
intraperitoneálně podanými cytostatiky 
(cisplatina 75– 100 mg/ m2  D2  a  pakli-
taxel 60 mg/ m2  D8). U  pacientek, kde 
není možno provést primárně chirur-
gický výkon, aplikujeme neoadjuvantní 
chemoterapii, optimálně tři až čtyři 
cykly platinového derivátu v  kombi-
naci s  taxanem a  v  systémové chemo-
terapii pokračujeme po chirurgickém 
výkonu. Přestože v případě kurativního 
zákroku následovaného standardní ad-
juvantní systémovou léčbou je dosa-
hováno mediánu OS více než 50  mě-
síců, dochází u 75 % pacientek k návratu 
onemocnění (rekurenci) a  20– 30  % 
těchto rekurencí již může mít roz-
vinutou rezistenci vůči platinovým  
preparátům [9]. 

V případě recidivy onemocnění je 
možno v  případě dobrého výkonnost-
ního stavu pacientky a dle rozsahu one-
mocnění opět zvažovat kombinaci chi-
rurgického výkonu a  chemoterapie. 
Nicméně dle metaanalýzy Bristowa 
et al [10] jen 10 % rekurencí může pod-
stoupit kompletní resekční výkon s pro-
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dardem péče v  guidelines odborných 
společností, síla důkazů kombinace CRS 
a  HIPEC vzrůstá. Současně není stano-
ven, vzhledem k heterogenitě studijních 
výsledků, význam jednotlivých cytosta-
tik, stejně jako délka trvání hypertermie. 
Kombinace obou složek tohoto komplex-
ního onko-gynekologicko-chirurgického 
výkonu by měla být zvažována dle zásad 
přísně individualizované, cíleně persona-
lizované onkologické léčby u pacientek 
s rozsáhlým postižením peritoneální du-
tiny, kde dosažení kompletní cytore-
dukce je možné jen při spolupráci gyne-
kologa a  chirurga, ze které mohou tyto 
pacientky profitovat při akceptabilní míře 
morbidity a mortality.
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prokazují benefit HIPEC po CRS, a  to 
jak pro období bez rekurence choroby, 
tak pro OS při srovnatelné morbiditě ve 
srovnání se skupinou bez HIPEC. Jak už 
bylo řečeno výše, použitá cytostatika se 
velmi různí. Nejčastěji se jedná o cispla-
tinu od 50 do 100 mg/ m2. Stejně tak se 
liší délka hypertermie od 40 do 90 min. 
Podle metaanalýzy Wanga et al z letoš-
ního roku bylo prokázáno, že v podsku-
pině s délkou hypertermie 90 min došlo 
k signifikantnímu impaktu na délku OS 
a  DFS. Na základě těchto výsledků lze 
konstatovat, že delší trvání HIPEC může 
adekvátně dosáhnout plného efektu 
působení cytostatika v  peritoneální  
dutině [6].

Mortalita a morbidita CRS/ HIPEC 
u PC ovariálního karcinomu
Velké chirurgické komplikace (stupeň 
3– 4  dle Clavien-Dindo) jsou popiso-
vány od 15 % [18] do 56 % [19]. V nejno-
vější randomizované studii holandské 
skupiny není rozdíl mezi chirurgickými 
komplikacemi stadia 3  a  4  mezi skupi-
nou pouze s CRS (25 %) a skupinou s CRS 
a HIPEC (27 %) [5].

Závěr
Na základě výše uvedených dat předsta-
vuje HIPEC jako aditivní součást kom-
plexního cytoredukčního výkonu slibný 
terapeutický postup s  cílem reduko-
vat mikroskopický rozsev nádorových 
buněk v peritoneální dutině, a tedy redu-
kovat následné lokoregionální recidivy 
metastazujících epiteliálních karcinomů 
vaječníků. Byť tato léčba není t. č. stan-


