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

Pfed zahajenim onkologické |é¢by musi byt proveden staging onemocnéni. U pacientek s karcinomem vaje¢niku stadia
I-IV je pfed zahdjenim jakékoliv 1é¢by véetné operacniho vykonu nutné konzultovat lé¢ebny postup v rdmci multidiscip-
linarniho tymu (MDT). Pokud je indikovédna neoadjuvantni terapie, tak je dalsi postup po jejim ukonceni opét indikovan
cestou MDT, stejné jak by mél byt konzultovan i dal3i postup po provedeném opera¢nim vstupu. Konkrétni lé¢ebny po-
stup u pacientek s relapsem onemocnénim je také vhodné konzultovat v ramci MDT.

17.1 Epitelialni nadory

Nasledujici doporuceni odpovidaji konsenzualnim guidelines ESMO-ESGO.

Kazda pacientka s epitelidlnim zhoubnym nadorem vajecnik(, tuby nebo peritonea je indikovana ke genetické konzultaci
a analyze germinalnich a optimalné i somatickych mutaci geni BRCA1 a BRCA2. Seznam pracovist klinické genetiky je
dostupny na webu Spole¢nosti lékafské genetiky CLS JEP (www.slg.cz).

Chirurgicky staging a chirurgicka lé¢ba by méla byt provddéna s cilem optimalni cytoredukce nddorovych 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, pfedpokladana délka Zivota vice
nez 6 mésicd, interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni ddvku chemoterapie.

17.1.1 Primarni lécba

17.1.1.1 Stadium IA low grade
dispenzarizace bez adjuvantni chemoterapie (za podminek UpIné stagingové operace véetné systematické panevnia pa-
raaortalni lymfedenektomie)

17.1.1.2 Stadium IB a IC1, IC2, IC3 low grade - aplikace chemoterapie volitelna (3-6 cyklu)
paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy)

17.1.1.3 Stadium IA, IB, high grade - indikovana aplikace chemoterapie (3-6 cyklu)
paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy)

17.1.1.4 Stadium IC1, IC2 a IC3 - high grade - indikovana adjuvantni chemoterapie (3-6 cykilii)
paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni reZzimy)

Neoadjuvantni chemoterapie je indikovana u pacientek ve $patném celkovém stavu, u kterych neni aktudlné mozny
rozsahly opera¢ni vykon a u pokrocilych stadii onemocnéni, u kterych je na zakladé zobrazovacich vysetfeni mala prav-
dépodobnost dosazeni optimalniho debulkingu (zadné makroskopické reziduum nadoru na konci opera¢niho vykonu).
Rozhodnuti o opera¢nim vykonu (interval debulking surgery — IDS) nutno zvaZzovat 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 cyklG. Ve stadiu IV nebo ve stadiu lll s poopera¢nim reziduem nadoru
vétsim nez 1cm3 je indikovano doplnéni kombinace o bevacizumab od 1. nebo 2. pooperacniho cyklu (zahdjeni aplikace
nejdfive 4 tydny po operaci), aplikace bevacizumabu do progrese onemocnéni ¢i neakceptovatelné toxicity nebo maxi-
malné po celkovou dobu 12 mésicl. U lll. stadia Ize pouzit IP chemoterapii v pfipadé rezidua mensiho nez 1 cm? (intrape-
ritonedlni chemoterapie neni vhodnd u pacientek s opera¢nimi vykony na stfevé v rdmci primarni cytoredukéni operace).
Tato lé¢ba by méla byt provadéna na pracovistich, kterd maji s timto pfistupem zkusenosti.


http://www.slg.cz

Tabulkac. 1

Serdézni karcinom

|
v v v v

Stadium IA Stadium IB /IC1 Stadium IC2-IC3 Stadium lIA
Low Grade High Grade Low Grade High Grade Low Grade High Grade
! ! ! | ! | !
Bez adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni
chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie
(volitelna) (volitelna)

Doporucena schémata

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

paklitaxel 175 1.

+ CBDCA (karboplatina) AUC 5-6 1. a3tydny
paklitaxel weekly 80 1.,8.,15. a 1tyden
CBDCA AUC 5-6 1. a3tydny
paklitaxel 175 1.

cisplatina 75 1. a3 tydny
docetaxel 60-75 1. a3tydny
karboplatina AUC 5-6 1. a3tydny
ICON 7

paklitaxel 175 1.

CBDCA AUC5-6 1.

bevacizumab 7,5 mg/kg 1. a3 tydny

Chemoterapie 6 cykld, 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 Ié¢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. a3tydny
Chemoterapie 6 cykli

Hypertermickd intraperitonedlni chemoterapie (HIPEC) neni standardem Ié¢by ovarialniho karcinomu. Podrobné viz ka-
pitola 39. Cytoredukéni chirurgie a HIPEC.

U pacientek starSich 70 let nebo ve Spatném celkovém stavu ¢i s ¢etnymi a zavaznymi komorbiditami ma byt upfednost-
nén kombinovany weekly rezim, event. redukce davek pfed monoterapii platinovym derivatem. Kombinovany rezim
s karboplatinou je standardem Ié¢by v prvni linii.



davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

paklitaxel 60 1. a 1tyden
CBDCA AUC 2 1. a1 tyden
Délka aplikace 18 tydnu

P

cisplatina 75-100 1. a3tydny
CBDCA

karboplatina AUC 5-6 1. a3tydny

17.1.2 Udrzovaci terapie inhibitory PARP po . linii chemoterapie pro pokrocilé onemocnéni

Kazda pacientka s epitelidlnim ovaridlnim karcinomem bez ohledu na vék, histotyp a rodinnou anamnézu je indikovana
k vysetieni germindlnich (gBRCA), optimalné i somatickych (sBRCA) mutaci gent BRCA1 a BRCA2.

Kazda pacientka s pokrocilym high-grade seréznim nebo high-grade endometroidnim karcinomem ovaria, ktera nema
progresi onemocnéni po dokonceni chemoterapie po primarni nebo intervalové debulkingové operaci by méla byt léce-
na PARP inhibitory v udrzovaci lécbé.

Oba aktudlné dostupné PARP inhibitory (olaparib a niraparib) prokazaly uc¢innost u pacientek s germinalni i somatickou
mutaci genli BRCA1/2, niraparib ma k dispozici data Gc¢innosti i v neselektované populaci pacientek. Lé¢bu olaparibem
je nutné zahdjit do 8 tydnl od ukonceni chemoterapie a trva do netolerovatelné toxicity, progrese onemocnéni, nebo
maximalné po dobu 2 let. Lé¢bu niraparibem je nutné zahdjit do 12 tydn@ od ukonceni chemoterapie a trva do netolero-
vatelné toxicity, progrese onemocnéni, nebo maximalné po dobu 3 let. Oba piipravky maji mirné odlisny profil toxicity,
dosud nejsou k dispozici komparativni studie obou preparatd.

17.1.2.1 Maintenance terapie olaparibem

Lynparza je indikovana:

- k udrzovaci [é¢bé u nové diagnostikovanych pacientek s pokrocilym (stddium FIGO IlI, FIGO IV) high-grade seréznim ¢i
endometroidnim epitelialnim karcinomem vajecniku, tuby a primarnim peritonedlnim tumorem, které po chemoterapii
na bazi platiny doséhly odpovéd charakteru PR nebo CR.V registra¢ni studii (SOLO1) byly pacientky lé¢eny tabletami
olaparibu v ddvce 300 mg 2x denné. Jedna se o pacientky nepfedlécené bevacizumabem, ve stavu vykonnosti 0-1 dle
ECOG. Léc¢ba olaparibem je hrazena do progrese onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicity. U pacientek s pretrva-
vajici kompletni remisi je Uhrada navic omezena vycerpanim dvou let 1é¢by, po dvou letech mohou v |é¢bé pokracovat
pouze pacientky s rezidudlnim onemocnénim (pretrvavajici parcialni remisi).

davka (mg) den aplikace opakovani cyklu

Lynparza tbl. 300 2x denné
max. 2 roky nebo kontinuélné
do progrese pfi pretrvavajici
castecné lécebné odpovédi

Lynparza v kombinaci s bevacizumabem je indikovana pro:

- udrzovaci lé¢bu pacientek s pokrocilym high-grade epitelidlnim karcinomem vaje¢nikl, vejcovodu nebo primarnim
peritonealnim karcinomem (FIGO Ill a IV), které dosahly odpovéd' (Uplnou nebo ¢astec¢nou) po dokonceni prvni linie
chemoterapie na bazi platiny, a které maji potvrzeny deficit homologni rekombinace (HRD) definovany bud mutaci
BRCA 1, BRCA 2 a/nebo genomovou nestabilitou.



davka (mg) den aplikace opakovani cyklu

Lynparza 300 2x denné
kontinudlné do PD nebo 2 roky
Bevacizumab* 15 mg/kg a 3 tydny po dobu 15 mésicl

Dle aktualnich ESMO guidelines je doporuceno testovani genomické nestability (HRD), nebot pomoci tohoto testu lIze
identifikovat podskupinu pacientek, které maji nemutovany typ genu BRCA, avsak mohou mit prospéch z Iécby inhibito-
rem PARP. Nemocné s pozitivitou HRD a objektivni odpovédi na prvoliniovou chemoterapii na bazi platiny s bevacizuma-
bem nebo bez néj by mély podstoupit udrzovaci Ié¢bu inhibitorem PARP, a to bud' olaparibem v kombinaci s bevacizu-
mabem (pokud byl podavan zaroven s chemoterapii v 1. linii) nebo niraparibem v monoterapii.

vv v

*/ soucasnostiv CR neni k dispozici bézné dostupny, ze zdravotniho pojisténi hrazeny, validovany test pro stanoveni
HRD.

**V CR neni bevacizumab v ddvce 15 mg/kg v kombinaci s olaparibem (studie PAOLA-1) v této indikaci hrazeny ze
zdravotniho pojisténi, v pripadé indikace je nutné schvdleni uhrady RL.

17.1.2.2 Maintenance terapie niraparibem

Pfipravek Zejula je indikovan bez ohledu na mutaéni statut (tzn. i u gBRCA nebo sBRCA negativnich pacientek):

- jako monoterapie k udrzovaci [é¢bé dospélych pacientek s pokrocilym high grade ser6znim ¢i endometroidnim epiteli-
alnim karcinomem vajecnik (stadia FIGO lll a IV), vejcovod(l nebo primarnim karcinomem peritonea, které odpovidaji
(UpIna nebo castecna odpovéd) po dokonceni prvni linie chemoterapie zalozené na platiné. Jedna se o pacientky ne-
predlécéné bevacizumabem ve vykonnostnim stavu PS 0-1. Udrzovaci terapie by méla byt zahajena do 12 tydn( od po-
sledni aplikace chemoterapie. Terapie je hrazena do progrese onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicity a maximalni
délka terapie jsou 3 roky (36 mésic().

davka (mg) den aplikace opakovani cyklu

Zejula cps. 200 nebo 300 mg 1x denné
300 mg (u pacientek s hmotnosti = 77 kg kontinuélné 3 roky
a vychozim poctem trombocytd = 150 000/pl) nebo do progrese

17.1.3 Chemoterapie jako soucast lIécby recidivujiciho a progredujiciho onemocnéni

17.1.3.1 Pacientky, u nichz neni predpoklad odpovédi na lIécbu platinovym derivatem

Zpravidla pacientky, u nichz je recidiva nebo progrese onemocnéni diagnostikovana v kratsim ¢asovém odstupu od
predchozi linie s platinovym derivatem, nejcastéji v intervalu krat$im nez 6 mésicl, nebo pacientky progredujici na l1écbé
platinovym derivatem. Ve Il. a dalSich linii Ize doporucit Ié¢bu monoterapii nebo kombinaci s bevacizumabem. Chirurgic-
ky vstup ma pouze paliativni zdmér — napt. iledzni stav, atd. V této skupiné pacientek Ize predpokladat pfiblizné stejnou
pravdépodobnost odpovédi na chemoterapii u vdech pouzivanych agens. U vybranych pacientek Ize o¢ekavat nejvétsi
benefit pti kombinaci s bevacizumabem. Bevacizumab Ize kombinovat s paklitaxelem, topotekanem nebo pegylovanym
liposomalnim doxorubicinem, nejvhodnéjsi je kombinace s paklitaxelem. Bevacizumab je v této indikaci hrazen pacient-
kam, které nebyly IéCeny vice nez dvéma predchozimi liniemi chemoterapie (registracni studie AURELIA).

Na zdkladé vysledkud studie faze 3 MIRASOL (IMGN853-0416) byl nové registrovan pfipravek mirvetuximab soravtansin,
ktery je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientek s high grade seréznim epitelidlnim karcinomem ovaria, tubarnim kar-
cinomem nebo primarnim karcinomem peritonea s pozitivitou foldtového receptoru alfa (FRa) a rezistenci k 1é¢bé na
bazi platiny, které podstoupily jeden az tfi predchozi rezimy systémové [é¢by. Podminkou podani pfipravku je pozitivita
folatového receptoru v nadoru definovana jako = 75 % Zivotaschopnych nadorovych bunék s prokdzanym stfredné silnym
(2+) a/nebo silnym (3+) barvenim membrany pomoci imunohistochemie.



Doporuceny rezim pro pacientky nepiredlécené 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
topotekan 1,25 1.-5. a3 tydny
*bevacizumab 15 mg/kg 1. a3tydny
pegylovany

lipozomalni doxorubicin 40 1. a4 tydny
*bevacizumab 10 mg/kg 1.15. a4 tydny

Doporuceny rezim pro pacientky predlécené 1-3 liniemi a s pozitivnim folatovym receptorem
davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

**mirvetuximab soravtansin 6 mg/kg 1. a3 tydny
upravené idealni
télesné hmotnosti (AIBW)
* Lécba podléhd schvdleni RL
**0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v teto indikaci nebylo k 1. 3. 2025 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/ pegylovany liposomalni doxorubicin 50 mg/m?i.v. (interval 28 dndi)

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

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)

17.1.3.2 Pacientky, u nichz je pfredpoklad odpovédi na Ié¢bu platinovym derivatem

Zpravidla pacientky, u nichz je diagnostikovana recidiva/progrese onemocnéni po dobé delsi nez 6 mésict od ukonceni
predchozi linie chemoterapie s platinovym derivatem. Sekundarni debulking je doporucovany pfi relapsu onemocnéni
minimalné po 6 mésicich od primarni [é¢by (1. recidiva onemocnéni), preferovanym postupem je viak provedeni de-
bulkingu v pfipadé progrese po 12 a vice mésicich. Prospektivni randomizovana studie faze Ill (AGO DESKTOP IlI/ENGOT
ov20) prokazala benefit sekundarniho debulkingu pfi dosazeni nulového pooperac¢niho rezidua (prodlouzeni PFS i OS).
Nejvhodnéjsi k operaci je solitarni recidiva u pacientek v dobrém celkovém stavu. Pozitivni tzv. AGO skére (ECOG PS 0,
ascites <500 ml, RO pfi primarni operaci) predikuje dosazeni nulového nddorového rezidua s pravdépodobnosti az 75 %
(zalezi na zkusenosti pracovisté). U Zzen s dobrym vykonnostnim stavem a/nebo chirurgicky odstranénou recidivou je
chemoterapie potencionalné kurativni. Chemoterapie ma potencial dosazeni dlouhodobé remise.

Pfi rozhodovani o typu chemoterapie je nutno zvazovat kvalitu Zivota s ohledem na dal3i toxicitu Ié¢by. Kombinovana
chemoterapie zaloZzena na platinovém derivatu v této skupiné dosahuje lepsich vysledkd nez monoterapie. Preferova-
nym rezimem je na zékladé prospektivnich randomizovanych studii faze lll kombinace CBDCA + pegylovany liposomalni
doxorubicin (CALYPSO) + bevacizumab (AGO-OVAR2.21/ENGOT ov-18). U pacientek dosud neléenych antiangiogenni
[é¢bou je mozna kombinace karboplatina/gemcitabin/bevacizumab.

Mozné kombinace cytostatik jsou zaloZzeny na kombinaci s platinovym derivatem, 6 az 8 cykld. U vybranych pacien-
tek s recidivujicim onemocnénim a TFl <6 mésicl mize byt znovu zvazovan i platinovy derivat (,platinum based re-
-challenge”), pokud neni znama kontraindikace nebo pacientka nema refrakterni, rezistentni onemocnéni (progrese bé-
hem nebo ¢asnd symptomatické progrese po jejim ukonceni).



Navrhovana schémata pro relaps onemocnéni

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
Caelyx 30 1. a4 tydny
CBDCA 5 AUC 1. a4 tydny
paklitaxel 175 1.
CBDCA AUC 5-6 1. a3 tydny
paklitaxel weekly 80 1.,8.,15. a 1tyden
CBDCA AUC 5-6 1. a3tydny
paklitaxel 175 1.
cisplatina 75 1. a 3 tydny
gemcitabin 1000 1., 8.
CBDCA AUC 5-6 1. a4 tydny
docetaxel 60-75 1.
CBDCA AUC 5-6 1. a3tydny
Pegylovany
lipozomalni doxorubicin 30 1.
*Yondelis (po PLD) 1,1 1. a3tydny

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

Doporucené rezimy s bevacizumabem

Pegylovany

lipozomalni doxorubicin 30 1.

CBDCA AUC 5 1. a4 tydny
*bevacizumab 10 mg/kg 1.,15.

gemcitabin 1000 1. 8. a3 tydny
CBDCA AUC 4 1.

*bevacizumab 15 mg/kg 1.

Chemoterapie 6 cyklt a bevacizumab od 1 (event. 2 pooperacniho) cyklu chemoterapie do progrese onemocnént.
* Lé¢ba podléhd schvdleni RL

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

Rezimy pro monoterapii

topotekan 1,5 1.-5. a3tydny
etoposid p.o. 25-50 1.-14. a 3 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. a3 tydny
paklitaxel weekly 80 1. a 1tyden

Rezimy 3. a dalsi linie patii do paliativni chemoterapie (zaloZzené na cisplatiné, karboplatiné, doxorubicinu, cyklofosfami-
du, gemcitabinu, atd. pokud nebyly pouzity dfive).



17.1.4 Udrzovaci terapie PARP inhibitory u relabujiciho onemocnéni

17.1.4.1 Maintenance terapie olaparibem

Pfipravek Lynparza je indikovan:

- v monoterapii k udrzovaci 1écbé dospélych pacientek s relabujicim high grade seréznim epitelidinim karcinomem
vajec¢niku, vejcovodu, nebo primarné peritonedlnim tumorem ve Il. a vy3si linii s mutaci BRCA (zérode¢nou a/nebo so-
matickou) citlivym na lé¢bu platinou, u nichZ doslo k relapsu onemocnéni a které odpovidaji (Uplné nebo ¢aste¢né) na
chemoterapii zalozenou na platiné. Pfipravek Lynparza je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Lécba olaparibem
ma byt zahdjena nejpozdéji 8 tydnu po podani posledni série chemoterapie s platinovym derivatem.

davka (mg) den aplikace opakovani cyklu

Lynparza tbl. 300 2x denné
kontinudlné do progrese

17.1.4.2 Maintenance terapie niraparibem

jako monoterapie k udrzovaci 1é¢bé dospélych pacientek s rekurentnim na lé¢bu platinou senzitivnim high-grade se-
réznim epitelialnim karcinomem vaje¢nikd, vejcovodli nebo primarnim karcinomem peritonea, které odpovidaji (Uplna
nebo ¢astecna odpovéd) na chemoterapii zalozenou na platiné.

Findlni analyza dat registracni studie NOVA vSak neuvddi benefit OS ve skupiné pacientek bez defektu homologni
rekombinace (resp. bez mutaci genii BRCA1 a BRCA2). Na zdkladé téchto dat doporucila FDA stdhnout indikaci pro
wtBRCA pacientky. V evropské registraci a SPC vsak tato indikace ziistdvd. UdrZovacilécbu niraparibem v této indika-
ci u wtBRCA pacientek je tak tieba volit s ohledem na oéekdvany benefit a pfipadné schvdleni uhrady.

davka (mg) den aplikace opakovani cyklu
Zejula cps. 200 nebo 300 mg 1x denné
300 mg (u pacientek s hmotnosti = 77 kg kontinualné do progrese

a vychozim poc¢tem trombocytl > 150 000/ul)

*V CR neni niraparib v této indikaci hrazeny ze zdravotniho pojisténi, v pfipadé indikace je nutné schvdleni RL.
Pozndmka: Germindlni mutace jsou testovdny CIA akreditovanymi molekuldrné-genetickymilaboratoremi, somatické mutace
jsou testovdny Patologickou spolec¢nosti vybranymi referencnimi laboratoremi.



Rozhodovaci algoritmus o volbé udrzovaci lécby u HG karcinomu ovaria

BRCA wild }:ype CR/PR | obse.rvace !'lebo
nebo neznama niraparib
bez aplikace
bevacizumabu
v L. linii
germinalni/ I ib
somaticki | —| CR/PR |— :if:aa":,ib
BRCA mut 2
High Grade,
EOC, FTC, PPC*,
stadium lll a IV
podle FIGO
HRD proficietni | | bevacizumab
nebo neznamy
BRCA wild type
nebo neznama CHZE
HRD deficientni | | bevacizumab*
aplikace nebo neznamy + olaparib
bevacizumabu
v L linii
germinalni/ i
somatické  |—| CR/PR |— bf"?“'z”'_';ib
BRCA mut olapari

*Tyto indikace podléhaji schvdleni RL.
*EOC—epithelial ovarian cancer, FTC - fallopian tube cancer, PPC - primary peritoneal cancer

17.2 Ostatni epitelialni ovarialni ZN

17.2.1 Chemoterapie jako soucast primarni lécby
Po chirurgické [é¢bé neepitelidlnich ovaridlnich ZN nutno povazovat primarni chemoterapii za kurativni. Nasledujici do-
poruceni odpovidajij konsenzudlnim guidelines ESMO-ESGO.

17.2.1.1 Clear cell karcinomy ovaria
Po kompletnim chirurgickém stagingu ¢i radikalni operaci je dalsi terapie shodna s high grade epitelidlnimi karcinomy
ovaria.

Tabulka é. 2

Svétlobunéény karcinom

v v v v

Stadium IA Stadium IB/IC1 Stadium IC2-IC3 Stadium lIA
Adjuvantni chemoterapie Adjuvantni chemoterapie Adjuvantni chemoterapie Adjuvantni chemoterapie
(volitelna)* (volitelna)*

*Ke zvdZeni pouze u pacientek s kompletnim chirurgickym stagingem.

17.2.1.2 Karcinosarkom (Maligni smiseny Mulleriansky tumor)

Po kompletnim chirurgickém stagingu ¢i radikaIni operaci je dalsi terapie shodna s high-grade epitelidlnimi karcinomy
ovaria.

Dale Ize pouzit chemoterapeutické rezimy: DDP/IFO, CBDCA/IFO, IFO/paklitaxel.



17.2.1.3 Mucinézni karcinom
U tohoto karcinomu by mélo byt v rdmci stagingovych vysetfeni provedeno dosetieni GIT-u (GFS, koloskopie) a stanoveni
hladiny CEA. U tohoto histotypu je mozné kromé chemoterapie platinovy derivat / taxan zvazit i chemoterapii rezZimem

FOLFOX nebo

Tabulkaé. 3

XELOX.

Mucinézni karcinom

v

v

v

v

Stadium IA Stadium 1B /IC1 Stadium IC2-I1C3 Stadium IlIA
Expansilni (G1-2) Infiltrativni Expansilni (G1-2) Infiltrativni Expansilni (G1-2) Infiltrativni
Bez adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni
chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie
(volitelna) * (volitelna)* (volitelna)*

*Ke zvdZeni pouze u pacientek s kompletnim chirurgickym stagingem.

17.2.1.4 Low grade ser6zni /endometroidni karcinom

U této histologie Ize kromé chemoterapie, ktera je shodna s rezimy pouzivanymi u high-grade ovarialnich karcinomq,
zvézit v pfipadé low grade karcinom( i hormonoterapii — inhibitory aromatazy (anastrozol, letrozol, exemestan), leupro-
lid acetatem ¢i tamoxifenem. Pro pacientky s recidivujicim progredujicim low grade seréznim karcinomem je po selhani

chemoterapie na bazi platiny uc¢inny MEK inhibitor trametinib (v ddvce 2 mg p.0./24 hod).
V CR nemd¢t. é. ihradu.

Tabulka ¢. 4
Endometroidni karcinom
Stadium IA Stadium 1B /IC1 Stadium IC2-IC3 Stadium IIA
Grade 1-2 Grade 3 Grade 1-2 Grade 3 Grade 1-2 Grade 3
! ! ! ! ! ! \
Bez adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni
chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie
(volitelna)* (volitelna)*

*Ke zvdZeni pouze u pacientek s kompletnim chirurgickym stagingem.




17.3. Neepitelialni ovarialni ZN

17.3.1.1Germinalni ZN
Management terapie dysgerminomu

Tabulkadc. 5

Dysgerminom

v

Stadium IA

v

Fertilitu zachovavajici vykon
Chirurgicky staging

Stadium IB-IC

'

Fertilitu zachovavajici vykon
Chirurgicky staging

'

Stadium lA-IV

v

Debulking /Staging [lll, A]
nebo

[, A] [, A] Fertilitu zachov. vykon
(pokud indikovany [IV, B])
Spravny staging pacientek
|
T T 1
Ano Ne <40 let > 40 let
¢ ¢ nebo s plicnim postizenim
BEP 3-4 cykly EP 3-4 cykly
[, A] [, A
( v v

Aktivni sledovani

Standardni follow-up

Management ovariélniho dysgerminomu

BEP - bleomycin /etoposid /cisplatina; EP -

etoposid /cisplatina

Aktivni sledovani viz tab. ¢. 12

Management terapie nezralého teratomu

Tabulkaé. 6

Nezraly teratom

v

v v

V

Stadium IA G1

Stadium IA G2-3

Stadium IB-IC

Stadium lIA-IV

v

v v

'

Fertilitu zachovavajici vykon (pokud indikovany)
Chirurgicky staging

[, Al

Debulking /Staging [lll, A]
nebo
Fertilitu zachov. vykon
(nékteré pripady [IV, B])

'
Spravny staging Y
pacientek s ‘ BEP 3-4 cykly [lIl, A]
negativnimi TM po
operaci :
; Vybrané pripady
1
: Cytoredukce pii
1 residuu [lIl, A]
1
A Y A

Aktivni sledovani

Standardni follow-up

Management nezralého teratomu ovaria (prerusovana ¢ara - volitelné)
BEP - bleomycin /etoposid /cisplatina; EP - etoposid /cisplatina; TM - nadorové markery

Aktivni sledovani viz tab. ¢. 112
Adjuvantni chemoterapie ve stadiu IA grade 2 a 3 a ve stadiu IB a IC z(stava kontroverzni.




Management tumoru ze zloutkového vacku

Tabulka é. 7

Nador ze zloutkového vacku

v v

Stadium IA-1B Stadium IC-IV

v v

Debulking /Staging [lll, A]

Fertilitu zachov. vykon

Staging - nebo _
[iil, A] Fertilitu zachov. vykon
Staging
[IV, B]

I

! v

Spravny staging
pacientek s negativnimi BEP 3-4 cykly [lll, A]
TM po operaci

v v

Aktivni sledovani Standardni follow-up

Management nadoru ze Zloutkového vacku (prerusovana ¢ara - volitelné)
BEP - bleomycin /etoposid /cisplatina; TM - nadorové markery; GoR - stupen doporuceni

Aktivni sledovani viz tab. ¢. 12

U yolk-sac tumort ve stadiu IA - IB Ize zvazit aktivni sledovani v pfipadé kompletniho stagingu a pii negativnich poope-
racnich tumorovych markerech (hladina AFP), ale tento pfistup neni univerzalné akceptovany a je nutné ho diskutovat
s pacientkou.

Nejcastéji pouzivanou kombinovanou chemoterapii u germinalnich tumort je 5denni BEP.

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. a3tydny
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 lé¢bu jako
u testikuldrnich a/nebo extragonadalnich germinélnich nadord [rezimy na bazi cisplatiny, ifosfamidu, paklitaxelu: VelP
(vinblastin, IFO, DDP), TIP (paklitaxel, IFO, DDP), VAC (vinkristin, daktinomycin, cyklofosfamid), paklitaxel/gemcitabin,
paklitaxel/CBDCA, docetaxel/CBDCA, paklitaxel/IFO]. Pacientky s platina-refrakternim a rezistentnim onemocnénim maji
pfi recidivé horsi prognézu.



17.3.1.2. Nadory ze zarode¢nych pruhti a stromatu gonad
Management granulosa cell tumoru

Tabulka ¢c. 8

Nador z bunék granulézy

v

v

v

v

Stadium IA Stadium IC1 Stadium IC2-3 Stadium lIA-1V
Fertilitu zachov. vykon TAH/BSO TAH/BSO TAH/BSO
Staging Staging Staging Staging
[, A] Debulking Debulking Debulking
nebo nebo [, Al
Fertilitu zachov. vykon u Fertilitu zachov. vykon u
vybranych pacientek vybranych pacientek
[, A] [, A]
|
| v
Y Adjuvantni CHT [IV, C] Adjuvantni CHT [lIl, A]
BEP 3 cykly BEP 3 cykly
Aktivni sledovani EP pokud > 40 let EP pokud > 40 let
[, A] [, Aj
nebo nebo
PTX/CBDCA 6 cyklu PTX/CBDCA 6 cyklt
[, B]
nebo
Platinovy derivat v
monoterapii [lll, A]
A4 Y ¢

Standardni follow-up

Management nadoru z bunék granulézy (prerusovana c¢ara-- volitelné)
BEP bleomycin /etoposid /cisplatina; EP etoposid /cisplatina; CBDCA karboplatina; PTX paklitaxel; BSO bilateraini
salpingoopherektomie; TAH totalni abdominalni hysterektomie

Aktivni sledovani viz tab. ¢. 12

Nejcastéji pouzivané rezimy:

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

« Paklitaxel/CBDCA (akceptovatelna alternativa rezimu BEP/EP)

« CAP (cyklofosfamid, doxorubicin, cisplatina) nebo

« Platinovy derivat v monoterapii

Bleomycin by nemél byt aplikovany u pacientek starSich 40 let nebo u téch, které maiji jiz existujici plicni onemocnéni.

Dalsi alternativni rezimy :

« BIP (cisplatina, ifosfamid, bleomycin)

« 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.

Pozndmka: cisplatinu Ize v kombinacich nahradit CBDCA v odpovidajici ddvce.



Management tumort ovaria z Leydigovych a Sertoliho bunék

Tabulka ¢. 9
Nador z Leydigowych a Sertoliho bunék
A
Stadium IA > Stadium IA
Miladé pacientky
| Vybrané pripady
Ano Ne
! ! ! !
TAH /BSO Fertilitu zachov. vykon Fertilitu zachov. vykon TAH /BSO
Staging Staging [, A] Staging
[, A] [, A] Debulking
[, A]
[ I
I
Nizce diferencovany
nebo
heterogenni okrsky
I
Ne Ano
¢ Y Y
Adjuvantni CHT [IV, B] Adjuvantni CHT [IV, B]
BEP BEP 3-4 cykly
EP pokud > 40 let EP pokud > 40 let
[, A] nebo
nebo PTX/CBDCA 6 cyklu
PTX/CBDCA 6 cykli
[, B]
v v v

Standardni follow-up

Management nadoru z Leydigovych a Sertoliho bunék
BEP bleomycin /etoposid /cisplatina; EP etoposid /cisplatina; CBDCA karboplatina; PTX paklitaxel; BSO

bilateralni salpingoopherektomie; TAH totalni abdominaini hysterektomie




Management malobunééného karcinomu ovaria hyperkalcemického typu

Tabulkaé. 10

Malobunécny ovarialni karcinom (hyperkalcemicky typ)

Y
Stadium I-11 > Stadium llI-1V
TAH /BSO0 /Staging TAH /BSO0 /Staging
[IV, A] [IV, A]

I
¢ Debulking proveditelny?
Adjuvantni CHT [lll, B] |

Cisplatina /Etoposid Ano Ne
Debulking [IV, A] Neoadjuvantni CHT [IV, C]
Cisplatina /Etoposid
Adjuvantni CHT [lll, B] Debulking [IV, A]
Cisplatina /Etoposid

Kompletni odpovéd /resekce

Ano Ne
HDCT + ASCT HDCT + ASCT Zvazit
ve vybranych pripadech ve vybranych pripadech (€ — — — — — — -
[, C] [I,C]
Y
> Panevni RT Panevni RT
g [v, c [IV,C]
! } l

RELAPS:
Cyklofosfamid /Doxorubicin /Vinkristin [V, B]
Tokopotecan [V, C]
Klinicka studie faze |

Management malobunééného nadoru ovaria (hyperkalcemického typu)
HDCT vysokodavkova chemoterapie; ASCT autologni transplantace kostni difené; CHT chemoterapie; ;RT radioterapie;
BSO bilateralni salpingoopherektomie; TAH totalni abdominalini hysterektomie

U pacientek, které dosahly CR po operaci a/nebo chemoterapii je autologni transplantace podpofena high dose chemo-
terapii spojena s lepsim prezivanim. Rezimy pouzivané u relabujicitho onemocnéni zahrnuji cyclofosfamid/doxorubicin/
vincristin a studie potvrdily i aktivitu CBDCA, paklitaxelu a topotecanu. Aktudlné se v rdmci terapie pouzivaji i PD-L1
inhibitory v kombinaci s chemoterapii. Protoze se jednd o raritni diagn6zu a informace o terapii pacientek jsou velice
omezené, Ize také pouzit protokol francouzskych autor(i z Centre Léon Bérard Lyon (Francie) pod vedenim profesorky
Isabelle Ray-Coquard PhD.



Tabulkad. 11

Malobunécny karcinom ovaria hyperkalcemického typu
SCCOHT

diagnostika

laparotomie /laparoskopie
primarni &i intervalova

v

|
'

Kompletni RO resekce
(hysteroktomie + bilat. adnexetomie + omentektomie +
vicecetna peritonealni biopsie + lavaz s cytologii +
panevni a paraaortalni lymfadenektomie)

v

‘ Nekompletni resekce

17

‘ PAVEP 3x

v

PAVEP 4-6x kazdych 21 dni + G-CSF D7-12
+

sbér perifernich kmen. bunék k autologni transplantaci
kostni diené po C2

v

‘ IDS-debulking operace

v

| '

‘ Patologicka kompletni odpovéd'

Patologicka nekompletni odpovéd' /remise

v

v

CARBOPEC 1x
+

autologni transplantace kostni dfené D10 nebo D11
(minimalné 3 x 106 bunék /kg)

PAVEP 2-3x
+
sbér perifernich kmen. bunék k autologni transplantaci
kostni diené po C4

2Zvazeni do klinické studie
Imunoterapie
EZH2 inhibitor
Topotecan + Taxol event. bevacizumab

'

v

Panevni RT 45 Gy (1,8 Gy /frakci)

CARBOPEC 1x
+
autologni transplantace kostni di‘ené D10 nebo D11
(minimalné 3 x 106 bunék /kg)

PAVEP

Cisplatina: C1D1 100 mg /m?, od C2D1 80mg /m?
Doxorubicin: D1 40 mg /m?

Etoposid: D1-3 75 mg /m?

Cyklofosfamid: D1-3 300 mg,/m?

CARBOPEC 1%

’ Panevni RT 45 Gy (1,8 Gy /frakci)

Karboplatina: D1-4 400 mg,/m?
Etoposid: D1-4 450 mg,/m?

Cyklofosfamid: D1-4 1600 mg /m?

TOPOTECAN + PAKLITAXEL event. Bevacizumab
(kazdé 4 tydny)

Topotecan: D1, D8, D15 2,5 mg,/m?

Paklitaxel: D1, D8, D15 80 mg,/m?

Pautier P, et al.. Results of a prospective dose-intensive regimen in 27 patients with small cell carcinoma of the ovary of the hypercalcemic type. Ann Oncol. 2007

Dec;18(12):1985-9. doi: 10.1093/annonc/mdm376. Epub 2007 Aug 30. PMID: 17761699

17.4. Molekularni prediktivni vySetfeni u karcinomu vaje¢niki

Pro vSechny stadia onemocnéni — germinalni BRCA 1 a BRCA 2 mutace.
U pokrocilého onemocnéni — somaticka BRCAT a BRCA 2 mutace, testovani HRD.

Fakultativni vysetfeni u pokrocilého onemocnéni - stanoveni folatového receptoru, HER 2, MSI-H/dMMR/TMB-H, eventu-

alné NGS testovani dle indikace lokalniho TMB.

Aktivni sledovani
Tabulkac. 12

klinické vysetfeni | transvaginalni UZ | nadorové markery | RTG hrudniku CT hrudniku,
bficha a panve
1.rok a 1 mésic a 2 mésice a2 tydny a2 mésice 1. mésic
(prvnich 6 mésicu) 3. mésic
poté a 1 mésic 12. mésic
2.rok a 2 mésice a4 mésice a 2 mésice a 4 mésice
3.rok a 3 mésice a 6 mésicl a 3 mésice a 6 mésicl
4. rok a4 mésice a4 mésice a 8 mésicl
5.-10. rok a 6 mésicl a 6 mésicl a 12 mésicu
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