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Souhrn

EpitelidIni ovarialni karcinomy predstavuji jednu z nejcastéjsich pficin umrti na naddorova one-
mocnéni u Zen. Vice nez polovina byva diagnostikovana v pokrocilém stadiu. DGvodem byva
zpravidla lokoregionalni Sifeni s tvorbou peritonedlni karcinomatozy. V 1é¢bé se uplatiiuje
zejména systémova chemoterapie v kombinaci s chirurgickym cytoredukénim vykonem. Nic-
méné peritoneum je velmi $patné dostupné konvencni chemoterapii kvili plazmaperitonealni
bariéfe. Proto intraperitonedlni podani chemoterapie mze zlepsit vysledky prezivani elimi-
naci rezidualni mikroskopické peritonealni chemoterapie. Kombinace intravendzniho a intra-
peritonealniho podani mdze snizit plazmatickou toxicitu a zvysit efektivitu cytostatika béhem
hypertermie. Cela fada odbornikl tedy celosvétové zkouma efekt cytoredukeni chirurgie a hy-
pertermické intraperitonedlni chemoterapie pro primarni i recidivujici ovarialni karcinomy. Tato
metoda se na zakladé vysledk( poslednich randomizovanych studii ukazuje jako slibnd me-
toda, ktera je schopna pozitivné ovlivnit celkové prezivani nemocnych a prodlouzit také obdobi
bez choroby. | kdyz zatim neni tato metoda soucasti standardnich guidelines a je predmétem
fady dalsich klinickych studii, méla by byt indikace zvazovana u zen v pfipadé vyznamného
nadorového rezidua po neoadjuvantni chemoterapii, nebot pravé tato skupina zen muize pfi
unosném riziku morbidity a mortality profitovat z komplexniho onko-gynekologicko-chirur-
gického resek¢niho vykonu doplnéného o hypertermickou intraperitonealni chemoterapii jako
prevenci lokoregiondlnich recidiv.

Klicova slova
karcinom vaje¢nikd — cytoredukéeni chirurgie — hypertermicka intraperitonedlni chemoterapie

Podpoteno MZ CR - RVO (FNOI, 00098892)
a grantem MZ CR NV18-03-00130.

Supported by MH CR — DRO (FNOI, 00098892)
and grant MH CR NV18-03-00130.

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zddné komer¢ni zajmy.
The authors declare they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=]

MUDr. JUDr. Dusan Klos, Ph.D.
I. chirurgicka klinika

FN Olomouc

l. P. Pavlova 6

779 00 Olomouc

e-mail: dusan.klos@fnol.cz

Prijato/Accepted: 27.7.2019

doi: 10.14735/amko02019349

Klin Onkol 2019; 32(5): 349-352

349




PERITONEALNI KARCINOMATOZA OVARIALNICH NADORU

Summary

Epithelial ovarian cancer is one of the most common causes of cancer-related death in women. More than half of patients are diagnosed at an
advanced stage, usually due to locoregional spread of peritoneal carcinomatosis. A combination of systemic chemotherapy and cytoreductive
surgery has been the standard treatment since the mid-1990s. However, conventional chemotherapy is poorly delivered to the peritoneum due
to the plasma-peritoneal barrier. Intraperitoneal chemotherapy can improve survival by eliminating residual microscopic disease. A combina-
tion of hyperthermic intravenous and intraperitoneal chemotherapy may reduce plasma toxicity and increase therapeutic effectiveness. Several
experts are investigating the effectiveness of cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for both primary and
recurrent ovarian cancer worldwide. Recent randomized studies indicate that this method prolongs overall patient survival and the disease-free
interval. This approach is not yet part of standard guidelines and is the subject of several other clinical trials. However, indications should be
considered in women with significant residual disease after neoadjuvant chemotherapy because these patients can benefit from comprehensive
surgical resection in combination with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy to prevent locoregional relapses.
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Uvod

Epitelidlni karcinomy vajecnik( predsta-
vuji jednu z nejcastéjsich pficin umrti
Zen na gynekologické nadory. Perito-
nedlni karcinomatéza (peritoneal carci-
nomatosis - PC) je pak nejcastéjsi for-
mou lokoregiondlniho Siteni téchto
nadory. EpitelidIni nddory ovaria maji
obecné sklon k Sifeni per continuatem
a PC patfi k jejich obrazu. V casnych sta-
diich jiz mohou byt pfitomny maligni
bunky v peritonealnim vyplachu. Epi-
telidIni nddory vaje¢niku patfi pfitom
mezi chemosenzitivni nadory. Perito-
neum vsak zUstava pfi systémové lécbé
do znac¢né miry odolné, a to kvuli funkci
a schopnostem plazmaperitonedlni ba-
riéry [1,2]. Koncept pouziti cytoredukéni
chirurgie (cytoreductive surgery — CRS)
a hypertermické intraperitoneélni che-
moterapie (hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy — HIPEC) také v indi-
kacich PC pochazejici z nadori vajecnikd
se rozviji od 90. let 20. stoleti. Vyznam in-
traperitonedlniho podani chemoterapie
je spatfovan v lokalnim plsobeni s cilem
eliminace rezidualnich mikroskopickych
bunék onemocnéni. PFi vyuziti hyperter-
mie je mozné snizit systémovou toxicitu
cytostatik a zvysit efekt cytostatik béhem
hypertermie a kone¢né i samotnd hyper-
termie formou denaturace proteinC pa-
sobi na biologickou aktivitu rychle se
délicich nadorovych bunék epitelidlnich
karcinomu ovaria [3,4]. Indikace kom-
binovaného cytoredukéniho vykonu a
HIPEC u ovarialniho karcinomu je stale
kontroverznim tématem jak pro gyneko-
logy, tak pro onkology i chirurgy a o vy-
znamu této |é¢by se Zivé diskutuje. Kon-

troverze vyvolava zejména nizka Uroven
evidence vyznamu HIPEC, ktera jesté do-
nedavna pochdzela z observacnich ¢i
jednoramennych studii.

Evidence-based data analyza

V roce 2018 byla prezentovana multi-
centrickd randomizovand open-label
studie faze Il holandské skupiny ve-
dené van Drielovou [5] sledujici vyznam
intervalového CRS vykonu s HIPEC ¢i
bez ni u pacientek s primarnim karci-
nomem ovaria s medianem follow-up
4,7 roku. Studijni skupinu v prvnim ra-
meni tvofilo 122 pacientek, které pod-
stoupily neoadjuvantni chemoterapii
a nasledné CRS + HIPEC (délka 90 min,
cisplatina + elotaxin + mitomycin) a ad-
juvantni chemoterapii, do druhého ra-
mene bylo zafazeno 123 nemocnych
s neoadjuvantni chemoterapii a inter-
valovou CRS a adjuvantni chemoterapii.
Tato studie prokazala signifikantni bene-
fit pro celkové preziti (overall survival -
0OS) a preziti bez nemoci (disease-free
survival — DFS) u pacientek, u kterych
byla CRS kombinovana s HIPEC, medidn
OS 45,7 vs. 33,9 mésice; median DFS
14,2 vs. 10,7 mésice.

V rozsahlé systematické review a me-
taanalyze Wanga et al z leto3niho
roku [6] byl prokazan statisticky signi-
fikantni vyznam HIPEC pro OS nemoc-
nych s ovarialnim karcinomem, byt neni
zcela zjevné, které cytostatikum vyuzit.
Analyzovano bylo celkem 1 362 pub-
likovanych studii. Po vynéti duplikatd,
nazvl a abstrakt bylo do této metaana-
lyzy zafazeno celkem 13 komparativnich
studii. Pfitom 2 studie byly randomizo-

vané, 11 observacnich, 6 studii zafadilo
pacientky s primarnim nadorem, 6 stu-
dii s rekurenci a 1 studie jak primarni, tak
rekurence ovaridlnich nadord; 5 studii
bylo publikovédno po roce 2015 a 5 stu-
dii zahrnovalo vice nez 100 pacientd. Na
zakladé analyzy téchto studii bylo pro-
kazano, ze CRS v kombinaci s HIPEC sig-
nifikantné pozitivné ovliviiuje OS a DFS
ve srovnani s pacientkami, které pod-
stoupily pouze intervalovou CRS. V pod-
skupiné s recidivujicim karcinomem
ovaria nebyl prokazan zadny statisticky
vyznam pro DFS. Do téchto studii byly
pfitom zafazeny pouze platina-senzi-
tivni pacientky. Co se tyce pouzitych cy-
tostatik, nelze na zakladé analyzy téchto
dat vzhledem k heterogenité skupiny
nemocnych urcit latku s nejvyssim ucin-
kem.V analyzovanych studiich byly pou-
zity cisplatina, oxaliplatina, eloxatin,
karboplatina, paklitaxel a mitomycin.
Nejcastéji je vSak vyuzivana cisplatina,
jejiz penetrace do postizenych tkani je
potencovéana hypertermii jak u platina-
-senzitivnich, tak u rezistentnich bu-
nécnych linii [7]. Pfi srovnani morbidity
a mortality téchto vykon( nebyly proka-
zany zadné signifikantni statistické roz-
dily v incidenci zdvaznych komplikaci
stupné 3 a 4 dle Clavien-Dinda ve sku-
pinach s CRS vs. skupinami s CRS/HIPEC.
Jako nejcastéjsi komplikace jsou uva-
dény nauzea, zvraceni, anémie, neutro-
penie, trombocytopenie a neuropatie.
Ve skupiné van Drielové byly neza-
douci ucinky stupné 3 a 4 popsany ve
25 % u pacientek s CRS vs. 27 % ve sku-
piné CRS/HIPEC (p = 0,76) [5]. V této
skupiné byla hodnocena kvalita Zivota
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na zakladé stavu zdravi podle standar-
dizovanych dotazniki 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 skupinach nebyly proka-
zany zadné statisticky signifikantni roz-
dily ve vnimani kvality Zivota po operaci
s HIPEC nebo bez ni.

Doporucené lécebné postupy
Volba lé¢ebného rezimu zélezi zejména
na histologickém typu a pokrocilosti na-
doru, véku a komorbiditdch pacientky.
V soucasnosti je pro 1. linii chemotera-
pie standardem lé¢ba zaloZena na pla-
tinovém derivatu (karboplatiné ¢i cis-
platiné) v kombinaci s paklitaxelem [8].
Chemoterapie se zde objevuje v indikaci
neoadjuvantni, adjuvantni, paliativni
i konsolida¢ni.V adjuvantni 1écbé Ize pro
stadia Il a lll dle NCCN (National Compre-
hensive Cancer Network) Guidelines vy-
uzit kombinovanou intravenézni a in-
traperitonealni chemoterapii v pfipadé
optimalniho rezidua do 1cm. Paklitaxel
je zde aplikovan ve 24hodinové intrave-
nézni infuzi (135 mg/m? D1) s nasledné
intraperitonealné podanymi cytostatiky
(cisplatina 75-100mg/m? D2 a pakli-
taxel 60 mg/m? D8). U pacientek, kde
neni mozno provést primarné chirur-
gicky vykon, aplikujeme neoadjuvantni
chemoterapii, optimdlné tfi az Ctyfi
cykly platinového derivatu v kombi-
naci s taxanem a v systémové chemo-
terapii pokracujeme po chirurgickém
vykonu. Pfestoze v pfipadé kurativniho
zdkroku nasledovaného standardni ad-
juvantni systémovou lécbou je dosa-
hovano medidnu OS vice nez 50 mé-
sicll, dochazi u 75 % pacientek k navratu
onemocnéni (rekurenci) a 20-30 %
téchto rekurenci jiz mOze mit roz-
vinutou rezistenci vici platinovym
preparatiim [9].

V pfipadé recidivy onemocnéni je
mozno v pfipadé dobrého vykonnost-
niho stavu pacientky a dle rozsahu one-
mocnéni opét zvazovat kombinaci chi-
rurgického vykonu a chemoterapie.
Nicméné dle metaanalyzy Bristowa
et al [10] jen 10 % rekurenci m{ze pod-
stoupit kompletni resekéni vykon s pro-

dlouzenim OS o 3 mésice. Studie faze
Ill poukazala na benefit vyuziti HIPEC
béhem CRS vykonu v této indikaci [11].
HIPEC protokol pro platina-senzi-
tivni pacientky obsahoval cisplatinu
(100mg/m?) a paklitaxel (175 mg/m?)
a pro platina-rezistentni pacientky do-
xorubicin (35mg/m?) a mitomycin C
(15mg/m?) s dobou aplikace 60 min.
Obé ramena nésledné absolvovala stan-
dardni systémovou chemoterapii. V této
studii pfidani HIPEC k CRS vykonu pro-
kdzalo jednoznac¢né prodlouzeni OS
pacientek (26,7 vs. 13,4 mésice). Zaji-
mavé je, ze ve skupiné HIPEC |é¢enych
pacientek nebyl rozdil v OS platina-senzi-
tivnich a platina-rezistentnich pacientek
(26,6 vs. 26,8 mésice), zatimco ve sku-
piné s pouze systémovou chemoterapii
po chirurgickém vykonu byl tento rozdil
markantni (15,2 vs. 10,2). Na podkladé
této studie lze usuzovat, Ze zejména
u platina-rezistentnich pacientek by mél
byt tento alternativni zplsob |é¢by zva-
zen s pfihlédnutim k individudInimu
stavu.

V loniském roce byla publikovana jiz
zmifnovana multicentrickd rozsahla stu-
die faze Ill van Drielové et al [5], kterd
jednoznacné prokazala benefit pridani
HIPEC (cisplatina 100 mg/m?) k inter-
valové CRS u pacientek s karcinomem
ovaria FIGO (International Federation
of Gynecology and Obstetrics) Ill, které
podstupovaly vykon po tfech cyklech
systémové chemoterapie v kombinaci
karboplatiny a paklitaxelu (median OS
33,9 vs. 45,7 mésice).

Doporucené chirurgické techniky
Zakladem 1éc¢by ovaridlniho karci-
nomu obecné je CRS a chemoterapie.
CRS vykon ve standardnim rozsahu za-
hrnuje hysterektomii, adnexektomii,
omentektomii, appendektomii a lym-
fadenektomii. Cilem chirurgického vy-
konu je odstranéni veskeré viditelné
nadorové tkané pred zahdjenim che-
moterapie [12-14]. Ke skute¢nému do-
sazeni RO resekce je vSak nutné nékdy
pfistoupit k dalsim chirurgickym techni-
kam, které vedou k redukci viditelného
nadoru, protoze ovaridlni karcinom se
muze Sifit po celé dutiné bfisni. Na misté
je tedy zejména peritonektomie (a to
pouze makroskopicky viditelné posti-

Zeného peritonea), cholecystektomie,
resekce stfevni, a to jak na tenkém, tak
tlustém strevu, splenektomie a resekce
jaternich metastdz, stripping brénice ¢i
jeji parcidlni resekce. Jednoznacny be-
nefit v redukci nadorové masy pfindsi
také zadni exenterace malé panve s re-
sekénim vykonem na rektu s kompletni
extraperitonedlni excizi Douglasova
prostoru. Koordinace a spoluprace ope-
rujiciho gynekologa a chirurga je ¢asto
krucidlnim faktorem pozitivné ovliviuji-
cim $anci nemocnych na prodlouzeni OS
a DFS.

Této cytoredukce je mozné dosdhnout
pfi primdrni operaci, po niz nasleduje
chemoterapie nejcastéji kombinaci cis-
platiny a taxanu. U nékterych pacientek
je vsak v dobé diagnéz provedena pouze
diagnosticka laparoskopie, jelikoz vzhle-
dem k rozsahu postizeni ¢i celkovému
stavu pacienta neni mozné zacit s CRS
vykonem. Poté ndasleduje systémovd
chemoterapie a tzv. intervalova debulk-
ing operace po ukonceni chemoterapie.
Vyhody jednoho ¢i druhého z obou pfi-
stupd jsou diskutabilni, nicméné nékteré
studie ukazuji [15], Ze v OS nemocnych
s ovarialnim karcinomem stadia IlIC a IV
randomizovanych do ramene s primar-
nim chirurgickym vykonem a druhym ra-
menem s neoadjuvantni chemoterapii
a intervalovou debulking chirurgii ne-
jsou rozdily.

Bohuzel u vétsiny nemocnych dochazi
k recidivé onemocnéni. Pfes kompletni
CRS a chemoterapii dochazi k rekurenci
choroby do 5 let u 60 % Zen a do 10 let
u 66 % Zen, z toho dvé tretiny nemoc-
nych jsou postizeny peritonedlnimi me-
tastdzami [16,17]. V pfipadé lokalizova-
nych a resekabilnich metastéz u celkové
dobre prospivajicich nemocnych bez z&-
sadnich celkovych limitaci a komorbidit
je na misté zvazeni sekundarni CRS.

HIPEC u ovarialniho karcinomu

Prvni pouziti HIPEC u ovaridlniho karci-
nomu bylo popsano v roce 1995 [17]. Od
té doby byla publikovana cela fada dat
o pouziti HIPEC po CRS. Povétsinou tato
data méla charakter sérii pfipadd nebo
¢asnych stadii studii a byla obtizné inter-
pretovatelna. AZ v roce 2018 jsou k dis-
pozici data randomizované studie ho-
landské skupiny [5], kterd jednoznaéné
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prokazuji benefit HIPEC po CRS, a to
jak pro obdobi bez rekurence choroby,
tak pro OS pfi srovnatelné morbidité ve
srovndni se skupinou bez HIPEC. Jak uz
bylo fe¢eno vyse, pouzita cytostatika se
velmi rGzni. Nejcastéji se jedna o cispla-
tinu od 50 do 100 mg/m?. Stejné tak se
lisi délka hypertermie od 40 do 90 min.
Podle metaanalyzy Wanga et al z letos-
niho roku bylo prokdzano, ze v podsku-
piné s délkou hypertermie 90 min doslo
k signifikantnimu impaktu na délku OS
a DFS. Na zékladé téchto vysledkl Ize
konstatovat, ze delsi trvani HIPEC mUze
adekvéatné dosahnout plného efektu
plsobeni cytostatika v peritonealni
dutiné [6].

Mortalita a morbidita CRS/HIPEC
u PC ovarialniho karcinomu

Velké chirurgické komplikace (stupen
3-4 dle Clavien-Dindo) jsou popiso-
vany od 15 % [18] do 56 % [19].V nejno-
véjsi randomizované studii holandské
skupiny neni rozdil mezi chirurgickymi
komplikacemi stadia 3 a 4 mezi skupi-
nou pouze s CRS (25 %) a skupinou s CRS
a HIPEC (27 %) [5].

Zaveér

Na zakladé vyse uvedenych dat predsta-
vuje HIPEC jako aditivni soucast kom-
plexniho cytoredukéniho vykonu slibny
terapeuticky postup s cilem reduko-
vat mikroskopicky rozsev nadorovych
bunék v peritonedlni dutiné, a tedy redu-
kovat nasledné lokoregionalni recidivy
metastazujicich epitelidlnich karcinom
vajecniku. Byt tato lécba neni t. ¢. stan-

dardem péce v guidelines odbornych
spolecnosti, sila diikazli kombinace CRS
a HIPEC vzrlstd. Soucasné neni stano-
ven, vzhledem k heterogenité studijnich
vysledkd, vyznam jednotlivych cytosta-
tik, stejné jako délka trvani hypertermie.
Kombinace obou slozek tohoto komplex-
niho onko-gynekologicko-chirurgického
vykonu by méla byt zvaZzovéna dle zésad
pfisné individualizované, cilené persona-
lizované onkologické lé¢by u pacientek
s rozsdhlym postizenim peritonealni du-
tiny, kde dosazeni kompletni cytore-
dukce je mozné jen pii spolupraci gyne-
kologa a chirurga, ze které mohou tyto
pacientky profitovat pfi akceptabilni mire
morbidity a mortality.
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