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Souhrn

Vychodiska: Malignity C56 jsou vyznamna onemocnéni. V CR byla za r. 2018 hlasena incidence
956 pripadd a mortalita 637 (data Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky). Dominantni sku-
pinu zde predstavuji karcinomy. Pétefi 1. linie |éCby je dostatecné radikalni chirurgicky vykon,
v naprosté vétsiné pripadl s chemoterapii s karboplatinou (paklitaxel/karboplatina). Analyzy
vysledk 1é¢by center CR jsou prezentovany ojedinéle. Soubor pacientii a metody: Pacientky
s nové diagnostikovanym a morfologicky verifikovanym tuboovarialnim karcinomem v obdobi
2010-2019 a v aktivni péci Komplexniho onkologického centra FN Plzen. Byly sledovany zakladni
faktory s moznym vlivem na dobu od diagnézy do progrese (progression free survival - PFS) nebo
umrti (overall survival — OS): stav dosazeni kompletni remise (complete remission — CR) v 1. linii
1é¢by (ano vs. ne), grade (low = 1-2 vs. high = 3-4), stadium (1 vs. 2 vs. 3 vs. 4), typ (serdzni vs.
neserdzni, nespecifikovany), vék (< 65 let vs. > 65 let), rok diagndzy (2010-2012 vs. 2017-2019).
Pro analyzu PFS a OS byl vyuzit Kaplan-Meier(iv odhad funkce preziti, log-rank test a byly stano-
veny mediany preziti. Vysledky: Registrovano bylo n = 510 pacientek, z toho pro PFS validnich
n =498 a pro OS n = 507. Byl prokazén statisticky vyznamny rozdil v kfivkach preZiti (p < 0,001)
u PFS dle stadia: | (median preZiti t. ¢. nedosazen), Il (49 mésicQ), Il (16 mésicd), IV (14 mésicQ); dle
gradingu: low (36 mésic(i) vs. high (19 mésic(); dle dosazeni CR: ano (33 mésic() vs. ne (11 mé-
sicll); dle véku: < 65 let (23 mésicd) vs. > 65 let (15 mésicl). Statisticky vyznamné rozdily v OS
(p < 0,019) byly zaznamenany rovnéz dle stadia: | (median t. ¢. nedosazen), Il (median t. ¢ ne-
dosazen), Il (36 mésich), IV (27 mésica); dle gradingu: low (87 mésict) vs. high (46 mésict); dle
dosazeni CR: ano (91 mésicd) vs. ne (18 mésich); dle véku: < 65 let (66 mésicu) vs. = 65 let (32 mé-
sic(l). Statisticky vyznamny rozdil PFS a OS dle typu malignity a roku diagnézy nebyl prokazan.
Zdvér: Uvadény soubor Ize povazovat za reprezentativni a neselektovany. Potvrzujeme obecné
ocekdavané vysledky, které jsou vystupem komplexni multioborové spoluprace se zasadni pozici
chirurgickych resekci (pozn. u neresekabilnich pripadi byl stav CR pfi chemoterapii s pfip. beva-
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cizumabem jen 9 %). Srovnani vysledkl podle obdobi [é¢by (2010-2012 vs. 2017-2019) neukazalo rozdily a pro zhodnoceni efektu bevacizumabu
nebo noveéji udrzovaci [é¢by PARPI ¢i koncentrace operativy do komplexnich onkologickych center by bylo nutné dalsi sledovani nebo multicent-
ricka spoluprace. Soubor dat z realné praxe muize byt cenny zdroj pro dalsi analyzy a vyzkum.
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Summary

Background: C56 malignancies are significant diseases. In the Czech Republic, the incidence of 956 and mortality of 637 cases were reported in
2018 (data from the registry of the Institute of Health Information and Statistics of the Czech Republic). Carciomas are a dominant group. The
backbone of first-line treatment is a sufficiently radical surgery and chemotherapy with carboplatin (paclitaxel/carboplatin) in the vast majority
of cases. Analyses of treatment outcomes in CZ centers are presented infrequently. Patients and methods: Patients with a new diagnosis and
morphologically verified tubo-ovarian cancer in the period 2010-2019 and active care within comprehensive oncology centre FN Plzen. Basic
factors with possible influence on time from diagnosis to progression (progression-free survival - PFS) or death (overall survival - OS) were moni-
tored: the state of complete remission (CR) in the first line of treatment (yes vs. no), grade (low = 1-2 vs. high = 3-4), stage (1 vs. 2 vs. 3 vs. 4), type
(serous vs. non-serous, unspecified), age (< 65 years vs. > 65 years), year of diagnosis (2010-2012 vs. 2017-2019). The Kaplan-Meier estimate of
survival function, log-rank test and median survival were used for PFS and OS analysis. Results: Registered n = 510 patients, of which n =498 valid
for PFS and n = 507 for OS. A statistically significant difference in survival curves (P < 0.001) was demonstrated for PFS according to the stage:
I (median survival not reached), Il (49 months), Il (16 months), and IV (14 months); by grading: low (36 months) vs. high (19 months); according to
CR achievement: yes (33 months) vs. no (11 months); by age: < 65 years (23 months) vs. > 65 years (15 months). Statistically significant differences
in OS (P < 0.019) were also recorded according to the stage: | (median not reached), Il (median not reached), Ill (36 months), IV (27 months); by
grading: low (87 months) vs. high (46 months); according to CR achievement: yes (91 months) vs. no (18 months); by age: < 65 years (66 mon-
ths) vs. > 65 years (32 months). A statistically significant difference between PFS and OS according to the type of malignancy and the year of
diagnosis was not proven. Conclusion: The presented set can be considered representative and unselected. We confirm the generally expected
results, which are the result of a comprehensive multidisciplinary cooperation with the crucial position of surgical resections (note: in unresec-
table cases, the state of CR during chemotherapy with potentially bevacizumab was only 9%). Comparison of the results by treatment period
(2010-2012 vs. 2017-2019) did not show differences and further monitoring or multicentre cooperation would be needed to evaluate the effect
of bevacizumab, or more recently PARPi maintenance treatment, or the concentration of surgery in complex cancer centers. The real world data

file can be a source for further analysis and research.
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Uvod

Malignity skupiny C56 dle Mezindrodni
statistické klasifikace nemoci pro onko-
logii (MKN-O-3) jsou velmi vyznamna
onemocnéni. V CR byla za r. 2018 hla-
$ena ze strany Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky incidence 956 pfi-
padl a mortalita v 637 pfipadech, v ob-
dobi 2014-2018 bylo pouze 23 % nové
diagnostikovanych zachyceno v ¢asném
klinickém stadiu | a ll, je patrny lehky
pokles incidence i mortality [1]. Domi-
nantni histologickou skupinu v ramci
ovaridlnich, resp. tuboovaridlnich ma-
lignit a primarniho peritoneélniho kar-
cinomu predstavuji tuboovaridlni karci-
nomy. Patefi 1. linie 1éCby je dostate¢né
radikalIni chirurgicky vykon, v naprosté
vétsiné pfipadl s chemoterapii s karbo-
platinou (paklitaxel/karboplatina), at uz
v adjuvantnim, nebo neoadjuvantnim
zaméru, pfipadné paliativné [2]. Ana-
lyzy vysledkd l1é¢by z jednotlivych praco-

vist center CR, resp. data z realné praxe
(real world data), jsou prezentovany oje-
dinéle a prakticky v nasem pisemnictvi
chybi, dohledano Kulhavy et al [3].

Soubor pacientd a metody

Byly konsekutivné zafazeny vsechny pa-
cientky s nové diagnostikovanym a mor-
fologicky verifikovanym karcinomem
tuboovaridlnim v obdobi 2010-2019
a s aktivni péci poskytnutou v Kom-
plexnim onkologickém centru FN Plzen.
Pacientky se statisticky vedenou dia-
gnoézou C56 bez verifikace patologem
nebyly zafazeny. Byla sledovdna doba
od diagnézy do progrese karcinomu
(progression free survival — PFS) a umrti
pacientky (overall survival — OS). Pro ana-
lyzu PFS a OS byl vyuzit Kaplan-Meie-
rav odhad funkce preziti, log-rank test
a byly stanoveny mediany preziti. Pa-
cientky, u kterych nenastala sledovana
udalost, byly cenzorovany. Jako ¢as cen-

zorovani byl bran pocet mésicl od sta-
noveni diagndzy, kdy byla pacientka
nazivu.V pfipadé analyzy progrese karci-
nomu u pacientek, které zemrely, byl za
¢as cenzorovani povazovan pocet meé-
sicl od stanoveni diagnézy do umrti pa-
cientky. Bylo sledovano nékolik faktor
s moznym vlivem na PFS a OS: stav do-
sazeni kompletni remise (CR) v 1. linii
[écby (ano vs. ne), grade (low = 1-2 vs.
high = 3-4), stadium (1 vs. 2 vs. 3 vs. 4),
typ (serdzni vs. neserdzni, nespecifiko-
vany), vék (< 65 let vs. = 65 let a < 70 let
vs. = 70 let), rok stanoveni diagndzy
(2010-2012 vs. 2017-2019). V ramci
kazdého faktoru a sledované udé-
losti byly porovnavany kfivky preziti
a také mediany preziti, tedy doba, do
které u poloviny pacientek nastala po-
zorovand udalost. Pacientky, které ne-
mély v rdmci pfislusné analyzy va-
lidné vyplnéné zaznamy, byly z analyzy
vyfazeny.
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Graf 1. Vliv stavu dosazeni kompletni remise v ramci 1. linie Ié¢by na dobu do progrese.

CR - kompletni remise

Vysledky

Konsekutivné bylo registrovano n =
=510 pacientek, median véku 63 (20 az
89) let. Pro analyzu PFS bylo validnich
n =498 a pro OS n = 507 pacientek. Byl
prokazan statisticky vyznamny rozdil
v kfivkach preziti u PFS dle stadia: | (me-
dian preziti t. ¢. nedosazen), Il (49 mé-
sict), Il (16 mésica), IV (14 mésich),
p < 0,001; dle gradingu: low (36 mésict)
vs. high (19 mésic(l), p = 0,001; dle dosa-
Zeni CR: ano (33 mésicl) vs. ne (11 mé-
sicd), p < 0,001; dle véku: < 65 let (23 mé-
sicd) vs. = 65 let (15 mésich), p < 0,001,
resp. < 70 let (21 mésicd) vs. = 70 let
(15 mésich), p = 0,004. Statisticky vy-
znamné rozdily v OS byly zaznamenény
rovnéz dle stadia: | (median t. ¢. nedo-
sazen), Il (median t. ¢ nedosazen), llI
(36 mésict), IV (27 mésica), p < 0,001;
dle gradingu: low (87 mésicu) vs. high
(46 mésicl), p = 0,019; dle dosazeni
CR: ano (91 mésicl) vs. ne (18 mésict),
p < 0,001; dle véku: < 65 let (66 mésicll)

vs. > 65 let (32 mésicll), resp. < 70 let
(53 mésicl) vs. = 70 let (33 mésica),
p < 0,001. Nebyl prokazan statisticky vy-
znamny rozdil PFS a OS dle typu malig-
nity seréznivs. neserdzni nebo nespecifi-
kovany (PFS: 20 vs. 19 mésic(, p = 0,396;
OS: 47 vs. 45 mésicud, p = 0,832). Nebyl
prokdzan statisticky vyznamny roz-
dil PFS a OS dle doby diagnézy v le-
tech 2010-2012 vs. 2017-2019 (PFS:
20 vs. 18 mésicl, p = 0,211; OS: 54 vs.
47 mésicl, p =0,538).

Diskuze

Uvadény soubor pacientek s patologem
verifikovanou diagnézou karcinomu tu-
boovaridlniho plvodu Ize pres retro-
spektivni charakter povazovat za dosta-
te¢né reprezentujici data redlné praxe
(real world data) a bez selekce s ohle-
dem na konsekutivnost zafazovani, po-
mineme-li vylouceni nékolika pacientek
spise vysokého véku a celkové velmi ne-
pfiznivého stavu s prifazenim diagnézy

C56 na zékladé klinického obrazu, zob-
razovacich metod, pfip. hodnot labo-
ratornich markerd CA-125 a HEA4. Zis-
kané vysledky analyz Ize povazovat za
pomérné validni s ohledem na cetnost
porovnavanych skupin. Vysledky patii
mezi spiSe olekdvané, a lze je tedy ché-
pat i jako urcitou zpétnou kontrolu spo-
lehlivosti vedené dokumentace. Jako
zasadni faktory s dopadem na PFS a OS
se tedy déle potvrzuji predevsim kli-
nické stadium onemocnéni a jeho gra-
ding. Vliv typu malignity nebyl zfe-
telné vyjadfen, nicméné zde je nutné
vzit v Uvahu prakticky trojndsobné
vétsi cetnost serézniho typu (n = 391)
oproti neseréznimu nebo nespecifiko-
vanému (n = 119), kde by velmi prav-
dépodobné cast pripadd mohla byt pfi
revizi vzorkd klasifikovana jako serézni.
Roli v dosaZzenych vysledcich hraje vék
pacientky, v této souvislosti jsme po-
zorovali jasny nepfiznivy vliv véku nad
65 let. Dalsi vyzkum v této obecné ros-
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Graf 2. Vliv stavu dosazeni kompletni remise v rdmci 1. linie 1é¢by na dobu celkového preziti.

CR - kompletni remise

touci vékové skupiné pacientek by mohl
pfinést hlubsi poznani aspektl souvi-
sejicich s jejich prognézou (napf. ko-
morbidity, polyfarmacie, chronolo-
gicky vs. imunologicky vék, vliv véku na
volbu lé¢ebného protokolu, operativy
apod.). Kiehkost (frailty) je bézna u pa-
cientek s ovaridlnim karcinomem vys-
$iho véku a mGze ovliviiovat vysledky
operativy a OS [4-6]. Zasadnim fakto-
rem s dopadem na prognézu pacientky
je pak stav dosazeni kompletni remise
na konci primolécby, kde je rozdil PFS
a OS naprosto markantni (grafy 1 a 2).
V tomto ohledu je pak pozorované pro-
dlouzeni doby do progrese a celko-
vého pfeziti jasnym kvalitnim vystupem
komplexni multioborové spoluprace
se zasadni pozici chirurgickych re-
sekci (pozn. u neresekabilnich pfipadu
byl stav CR pfi chemoterapii s pfip. be-
vacizumabem dosazen jen u 9 % pfi-
padd). S ohledem na kratsi dobu sle-

dovani pacientek z novéjsiho obdobi
(diagndza rok 2017-2019) a relativné
méné Cetnou lé¢bu s vyuzitim bevaci-
zumabu zatim nelze spolehlivé hodno-
tit vliv doby diagnézy na vysledky OS
oproti dobé 2010-2012. Pro analyzu
dopadu zavedeni bevacizumabu nebo
novéji udrzovaci 1écby PARPi ¢i koncen-
trace operativy do komplexnich onko-
logickych center by bylo nutné dalsi
sledovani nebo idedlné multicentrickd
spoluprace.

Zaveér

Data z redlné praxe jsou cennym zdro-
jem analyz a vyzkumu, mohou byt vyu-
Zita i pro zpétné hodnoceni vedeni do-
kumentace. Snaha o dosazeni kompletni
remise a v¢asny zachyt tuboovaridlniho
karcinomu ve stadiich I-Il jsou faktory
s jasnym dopadem na zlepseni prognéz
pacientek s timto onemocnénim. Vy-
zvou je pak |é¢ba pacientek ve véku nad

65 let s obecné horsimi prognostickymi
vyhlidkami.
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