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17.ZHOUBNY NOVOTVAR OVARIi A TUBY (C56-57)

17.1 Epitelialni

17.1.1 Chemoterapie jako soucast primarni lIécby

Po chirurgické 1é¢bé epitelialnich ovaridlnich ZN nutno povazovat primarni chemoterapii za kurativni.

Chirurgicky staging a chirurgicka Ié¢ba by méla byt provadéna s cilem maximalni cytoredukce nadorovych hmot. Pfitom-
nost nddorového rezidua po chirurgické [é¢bé je nejvyznamné;jSim negativnim prognostickym faktorem.

Podminkou potencionalné kurativni chemoterapie je performance status ECOG 0, 1, 2, predpokladand délka Zivota vice
nez 6 mésicy, interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni davku chemoterapie.

17.1.1.1 Stadium la, b (NO!) -G 1
dispenzarizace bez adjuvantni chemoterapie (za podminek UpIné stagingové operace vcetné systematické panevni
a paraaortalni lymfedenektomie)

17.1.1.2 Stadium Ia, Ib, G 2 observace nebo chemoterapie (3-6 cyklu)
paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy)

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

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

Neoadjuvantni chemoterapie je indikovana u pacientek ve Spatném celkovém stavu, u kterych neni aktudlné mozny
rozsahly opera¢ni vykon a u pokrocilych stadii onemocnéni, u kterych je na zakladé zobrazovacich vy3etfeni mala prav-
dépodobnost dosazeni optimalniho vykonu (Zddné makroskopické reziduum nadoru na konci operac¢niho vykonu). Roz-
hodnuti o opera¢nim vykonu (interval debulking surgery — IDS) zvazovat po 3-4 cyklech.

17.1.1.5 Stadium I, lll, IV bez ohledu na grade a histologicky typ

Paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy), 6-9 cykl{.

U lll. stadia Ize pouzit IP chemoterapii v pfipadé rezidua mensiho nez 1 cm (intraperitonealni chemoterapie neni vhodna
u pacientek s opera¢nimi vykony na stfevé v rdmci primarni cytoredukéni operace). Tato l1écba by méla byt provadéna
na pracovistich, kterd maji s timto pfistupem zkusenosti.

Doporucena schémata

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

paklitaxel 175 I

+ CBDCA (karboplatina) AUC 5-6 iE a3 tydny
paklitaxel weekly 80 1.,8.,15. a 1tyden
CBDCA AUC 5-6 1. a3 tydny
paklitaxel 175 1.

cisplatina 75 1. a3 tydny
docetaxel 60-75 1. a3 tydny
karboplatina AUC 5-6 il a3 tydny
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davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
ICON7
paklitaxel 175 1s
CBDCA AUC 5-6 1.
bevacizumab 7,5 mg/kg 1 a3 tydny

Chemoterapie 6 cyklt, bevacizumab se zahajuje s 1 nebo 2 cyklem chemoterapie tak, aby byl zachovdn odstup minimdlné
4 tydny od operace - délka aplikace 12 mésicu.

Bevacizumab v ddvce 7,5 mg/kg md v CR dhradu v prvni linii 1é¢by u pacientek ve stadiu IV nebo ve stadiu lll s pooperacnim
reziduem nddoru alespon 1cm?>,

Intraperitonealni chemoterapie

paklitaxel 135 1.i.v. infuze ve 24 hod./3 hod.
cisplatina 75-100 2.i.p.

paklitaxel 60 8.i.p. a 3 tydny
Chemoterapie 6 cyklt

U pacientek starsich 65 let nebo ve Spatném celkovém stavu ¢i s cetnymi a zavaZnymi interkurencemi, Ize zvazit
monoterapii platinovym derivatem nebo kombinovany weekly rezim.

paklitaxel 60 1. altyden
CBDCA AUC 2 1. a1tyden
Délka aplikace 18. tydn(

P
cisplatina 75-100 1. a3 tydny
CBDCA

karboplatina AUC 5-6 1. a3 tydny

17.1.2 Chemoterapie jako soucast sekundarni lécby

17.1.2.1 Pacientky, u nichz neni predpoklad odpovédi na lé¢bu platinovym derivatem

Zpravidla pacientky, u nichz je recidiva nebo progrese onemocnéni diagnostikovana v kratsim ¢asovém odstupu od pred-
chozi linie s platinovym derivatem, nejcasté&ji v intervalu krat$im nez 6 mésict, nebo pacientky progredujici na [é¢bé pla-
tinovym derivatem. Ve Il. a dalsich linii Ize doporucit lé¢bu monoterapii nebo kombinaci s bevacizumabem. Chirurgicky
vstup ma pouze paliativni zdmér — napf. ileézni stav, atd. V této skupiné pacientek Ize predpokladat pfiblizné stejnou
pravdépodobnost odpovédi na chemoterapii u vSech pouzivanych agens. Neni doporu¢ovana monochemoterapie s pla-
tinovym derivatem. U indikovanych pacientek Ize o¢ekdvat nejvétsi benefit pfi kombinaci s bevacizumabem. Bevacizu-
mab Ize kombinovat s paklitaxelem, topotekanem nebo pegylovanym liposomalnim doxorubicinem, nejvhodnéjsi je
kombinace s paklitaxelem. Bevacizumab je v této indikaci hrazen pacientkdm, které nebyly Ié¢eny vice nez dvéma pred-
chozimi liniemi chemoterapie.

Doporuceny rezim pro pacientky nepredlécené bevacizumabem

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
paklitaxel tydné 80 1.,8., 15, 22. a4 tydny
bevacizumab 10 mg/kg 1.,15. a4 tydny
topotekan 4 1., 8., 15. a4 tydny
*bevacizumab 10 mg/kg 1.15. a4 tydny
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davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
topotekan 1,25 1.-5. a3 tydny
*bevacizumab 15 mg/kg 1. a3 tydny
pegylovany
lipozomalni doxorubicin 40 1. a4 tydny
*bevacizumab 10 mg/kg 1.,15. a4 tydny

Popr. zvdzit i oba dalsi rezimy, které vsak nebudou hrazeny

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2019 rozhodnuto.

Doporucené rezimy u pacientek predlééenych bevacizumabem, nebo rezimy vyssich linii
A/ gemcitabine 800 mg/m?i.v. v tydennim rezimu (weekly)

B/ etoposide 50 mg/m? p.o. 10-14 dnii se 14 denni pauzou (perordini etoposid neni t.¢. v CR dostupny)
C/ liposomalni doxorubicin 50 mg/m?i.v. (interval 28 dnui)

D/ doxorubicin 50 mg/m?i.v. (interval 28 dn(i)

E/ docetaxel 100 mg/m?i.v. (interval 21 dnd)

F/ paklitaxel 80mg/m?i.v. v tydennim reZimu (weekly)

G/ topotecan 1,5 mg/m?i.v. 1.-5. den (interval 28 dn(i)

17.1.2.2 Pacientky, u nichz je predpoklad odpovédi na lé¢bu platinovym derivatem

Zpravidla pacientky, u nichz je diagnostikovana recidiva/progrese onemocnéni po dobé del3i nez 6 mésicli od ukonceni
pfedchozi linie chemoterapie s platinovym derivatem. Sekundarni debulking je doporuc¢ovany pfi relapsu onemocnéni
minimalné po 6 mésicich od primarni [écby (1. recidiva onemocnéni), preferovanym postupem je vsak provedeni debul-
kingu v pfipadé progrese po 12 a vice mésicich.

Nejvhodnéjsi k operaci je solitarni recidiva u pacientek v dobrém celkovém stavu. V tuto chvili nejsou jasna data o vlivu
sekundarniho debulkingu na prodlouzeni celkového preziti. U Zzen s dobrym vykonnostnim stavem a/nebo chirurgicky od-
stranénou recidivou je chemoterapie potencionalné kurativni. Chemoterapie ma potencial dosazeni dlouhodobé remise.
Pfi rozhodovéni o typu chemoterapie je nutno zvazovat kvalitu Zivota s ohledem na dalsi toxicitu lé¢by. Kombinovana
chemoterapie zalozena na platinovém derivatu v této skupiné dosahuje lepsich vysledk nez monoterapie. U pacientek
dosud nelécenych antiangiogenni Ié¢bou je mozna kombinace karboplatina/gemcitabin/bevacizumab.

Mozné kombinace cytostatik jsou zaloZzeny na kombinaci s platinovym derivatem, 6 az 8 cykla.

Navrhovana schémata pro relaps onemocnéni

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

paklitaxel 175 1

CBDCA AUC 5-6 1. a3 tydny
paklitaxel weekly 80 1.,8.,15. altyden
CBDCA AUC 5-6 1. a3 tydny
paklitaxel 175 I

cisplatina 75 15 a3 tydny
gemcitabin 1000 1.,8.

CBDCA AUC 5-6 1. a4 tydny
docetaxel 60-75 s

CBDCA AUC 5-6 1. a3tydny
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davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
cisplatina 75-100 1.
CFA 500-800 1. a3tydny
CBDCA 5-6 AUC 15
CFA 500-800 1. a3tydny
Caelyx 30 1.
*Yondelis (po PLD) 1,1 1. a3 tydny

Tento rezim je nejvhodnéjsi pro pacientky, které zrelabovaly mezi 6.—12. mésicem po primdrni terapii.

Caelyx 30 1. a4 tydny
CBDCA 5 AUC 1. a4 tydny

Doporuceny rezim pro pacientky nepredlécené bevacizumabem

gemcitabin 1000 1., 8.
CBDCA AUC 4 1.
*bevacizumab 15 mg/kg [IE a3tydny

Chemoterapie 6-10 cyklt a bevacizumab od 1. cyklu chemoterapie do progrese onemocnéni.

Rezimy pro monoterapii

topotekan 1,5 1.-5. a3tydny
etoposid p.o. 25-50 1.-14. a3 tydny
gemcitabin 750-1000 1.,8.,15. a4 tydny
CBDCA 5-6 AUC 1. a3tydny
cisplatina 75 1. a3 tydny
pegylovany lipozomalni

doxorubicin (Caelyx) 50 1. a4 tydny
docetaxel 75-100 1. a 3 tydny
paklitaxel weekly 80 1. a 1tyden

ReZimy 3. a dalsi linie patii do paliativni chemoterapie (zaloZzené na cisplating, karboplating, doxorubicinu, cyklofosfami-
du, pokud nebyly pouzity dfive).

Maintenance terapie Olaparibem

Pripravek Lynparza je indikovan v monoterapii k udrzovaci lé¢bé dospélych pacientek s relabujicim high grade ser6znim
epitelidInim karcinomem vajecniku, vejcovodu, nebo primarné peritonealnim tumorem ve Il. a vyssi linii s mutaci BRCA
(zdrodec¢nou a/nebo somatickou) citlivym na Ié¢bu platinou, u nichZ doslo k relapsu onemocnéni a které odpovidaji (Upl-
né nebo ¢astecné) na chemoterapii zaloZzenou na platiné. Pripravek Lynparza je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.

davka (mg) den aplikace opakovani cyklu

*Qlaparib 400 2x denné
kontinuélné do progrese

Lé¢ba Olaparibem md byt zahdjena nejpozdéji 8 tydnu po poddni posledni série chemoterapie s platinovym derivdtem

Pozndmka: Germindlni mutace jsou testovdny CIA akreditovanymi molekuldrné-genetickymi laboratofemi, somatické muta-
ce jsou testovdny Patologickou spolecnosti vybranymi referencnimi laboratoremi.
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17.2 Neepitelialni ovarialni ZN

17.2.1 Chemoterapie jako soucast primarni Iécby
Po chirurgické 1é¢bé neepitelidlnich ovaridlnich ZN nutno povazovat primarni chemoterapii za kurativni.

17.2.1.1 Karcinosarkom (Maligni smiseny Mulleriansky tumor) Po kompletnim chirurgickém stagingu
¢i radikalni operaci je dalsi terapie shodna s epitelialnimi karcinomy ovaria.
Daéle Ize pouzit chemoterapeutické rezimy: DDP/IFO, CBDCA/IFO, IFO/paklitaxel.

17.2.1.2 Mucinézni karcinom

U tohoto karcinomu by mélo byt v rdmci stagingovych vysetfeni provedeno dosetfeni GIT-u (GFS, koloskopie) a stanoveni
hladiny CEA.

IA a IB stadium - observace

IC stadium - observace nebo chemoterapie platinovy derivat/taxan, FOLFOX, XELOX

Il - IV stddium - chemoterapie platinovy derivat/taxan, FOLFOX, XELOX

17.2.1.3 Low grade ( grade 1) seré6zni/endometroidni karcinom
IA a IB stadium — observace
IC a Il stddium — chemoterapie platinovy derivat/taxan
observace (2B)
hormonoterapie (anastrozol, letrozol, tamoxifen) (2B)
Il - IV stddium - chemoterapie
hormonoterapie ( 2B)

17.2.1.4 Germinalni ZN

Dysgerminom, stadium I. - observace

Dysgerminom, stadium II-1V. — chemoterapie BEP 3-4 cykly.

Nezraly teratom, stddium |, grade 1 - observace.

Nezraly teratom, stadium | grade 2-3, stadium II-IV - chemoterapie BEP 3-4 cykly.
Embryondlni tumor, stadium I-IV - chemoterapie BEP 3-4 cykly.

Yolk sac tumor, stadium I-IV — chemoterapie BEP 3-4 cykly.

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 1,8, 15. a3 tydny

EP (etoposid, cisplatina)
DDP 20 1.-5.
etoposid 100 1.-5. a3 tydny

CE (etoposid, karboplatina)
etoposid 120 1.-3.
CBDCA 400 1. a4 tydny

Neexistuje standardni doporuceni pro rekurentni onemocnéni, zejména,salvage” terapii. Lze zvazit 1é¢bu jako u testiku-
larnich a/nebo extragonadalnich germinativnich nadort (rezimy na bazi cisplatiny, ifosfamidu, paklitaxelu: VelP (vinblas-
tin, IFO, DDP), TIP (paklitaxel, IFO, DDP), VAC (vinkristin, daktinomycin, cyklofosfamid), paklitaxel/gemcitabin, paklitaxel/
CBDCA, docetaxel/CBDCA, paklitaxel/IFO, platina-refrakterni a rezistentni pacientky maji horsi prognoézu pfi rekurenci.
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17.2.1.5 Nadory ze zarodecnych pruhti a stromatu gonad

Stadium |, low risk — observace.

Stadium |, intermediate and high risk — observace nebo chemoterapie.
Stadium II-IV, chemoterapie, v pfipadé solitarniho nalezu Ize zvazit RT.

Neni konsenzus ve standardni chemoterapii. Chemoterapie je zaloZena na platinovém derivatu.
Nejcastéji pouzivané rezimy:

« BEP (cisplatina, etoposid, bleomycin), EP (cisplatina, etoposid)

Paklitaxel/platinovy derivat

Dalsi alternativni rezimy :

« BIP (cisplatina, ifosfamid, bleomycin),

« PAC (cisplatina, doxorubicin, cyklofosfamid),
-paklitaxel/IFO, paklitaxel/gemcitabin

V této indikaci Ize v pfipadé recidivy onemocnéni u pacientek zvazit i hormonoterapii IA ( letrozol, anastrozol), tamoxifen,
leuprolin acetat (GnRH analog). V ramci klinickych studii je popisovany i efekt bevacizumabu.

Pozndmeka: cisplatinu Ize v kombinacich nahradit CBDCA v odpovidajici ddvce.
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17.3. Terapie maligniho ascitu

*Catumaxomab (REMOVAB) - je trojfunkéni mysi-potkani hybridni 1G2 monoklondlni protildtka, ktera je specificky zamé-
fena proti adhezni molekule epitelovych bunék (EpCAM a antigenu CD3).

Indikace
Removab - je indikovany k intraperitonedlni terapii maligniho ascitu u pacientt s EpCAM pozitivnimi karcinomy, kde neni
k dispozici standardni terapie nebo jiz neni standardni terapie dale pouzitelna (pacienti Kl =60, BMI=17).

Davkovani

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

Removab je uréen pouze k intraperitonealni aplikaci.

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

1.davka 10 ugvden 0

2.davka 20 ugvden3

3.davka 50 ug vden 7

4.déavka 150 ugvden 10

Interval mezi infuzemi maze byt prodlouzen v zavislosti na rozvoji nezadoucich G¢inkd, nemél by presahnout 20 dnd.
*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2019 rozhodnuto.
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