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Peritoneum predstavuje specifickou orgdnovou strukturu, kterd byva ¢asto postizena metastatickym nadorovym onemocnénim a méné
Casto primarnimi peritonedlnimi nadory. Z hlediska terapeutickych moznosti je klicové odlisit solitarni postizeni peritonea a karcinomatézu
ve findlnim stadiu onemocnéni, kdy kromé peritonea nachazime vicecetna metastaticka loziska v parenchymovych organech. V pfipa-
dé diseminovaného onemocnéni je karcinomatéza peritonea inkurabilni formou malignity s velmi $patnou prognézou a omezenymi
terapeutickymi moznostmi. V pfipadé solitarniho postizeni peritonea, at uz primarnim peritoneadlnim nadorem, nebo nadorem s jinym
primarnim origem, avsak s karcinomatézou jako jedinym projevem diseminace onemocnéni Ize kombinaci chirurgické a onkologické
terapie dosahnout vyznamného lécebného pfinosu, zajistit lepsi kvalitu Zivota a vyznamné prodlouzit celkové preziti. Vzhledem k pokro-
kdim v onkologii a delSimu prezivani onkologickych pacientl stoupa vyznam terapie karcinomatézy v poslednich letech. Cilem tohoto
¢lanku je shrnout soucasné trendy a vyznam chemoterapie u pacientd s nddorovym postizenim peritonea.

Klicova slova: peritonedlni nadory, systémova onkologickd |é¢ba, hypertermickd intraperitonedlni chemoterapie, karcinomatéza
peritonea.

Significance of systemic chemotherapy and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
in primary and secondary peritoneal surface malignancies

The peritoneum is a specific organ structure that is often affected by metastatic tumour disease and less frequently so by primary peri-
toneal tumours. In terms of treatment options, it is crucial to distinguish solitary peritoneal involvement from end-stage carcinomatosis
wherein, in addition to the peritoneum, multiple metastatic foci are found in parenchymal organs. In the case of disseminated disease,
peritoneal carcinomatosis is an incurable form of malignancy with a very poor prognosis and limited therapeutic options. In the case
of solitary peritoneal involvement, whether it be by a primary peritoneal tumour or by a tumour with another primary origin, yet with
carcinomatosis as the only manifestation of disease dissemination, a combination of surgical and oncological treatment can produce
a major therapeutic benefit, improve the quality of life, and significantly prolong overall survival. Given the progress in oncology and
longer survival of oncological patients, the importance of carcinomatosis treatment has been increasing in recent years. The aim of
this article is to summarize the current trends and significance of chemotherapy in patients with peritoneal involvement by tumour.

Key words: peritoneal tumours, systemic oncological therapy, hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, peritoneal carcinomatosis.

Nadorové postizeni peritonea je velmi he-  kého typu a primarniho origa, stadia nemoci,  komorbidit. Mezi primarni nddory peritonea pa-
terogenni skupinou zhoubnych onemocnéni,  miry postizenf peritonea, a samoziejmé i dle  tif primarnf peritonedlnf karcinom a peritoneaini
jejiz terapie a progndza se lisi dle histologic-  vykonnostniho stavu pacienta a pfidruzenych  mezoteliom. Sekundérni postizend peritonea
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nachdzime zejména u karcinom vychazejicich
z gastrointestinaIni ¢i urogenitdlni oblasti, kde je
typické mnohocetné nadorové postizen{ perito-
nea oznacované jako karcinomatoza.

Z hlediska terapeutickych moznosti je kli-
Cové odlisit solitarni postizeni peritonea a kar-
cinomatozu ve finadlnim stadiu onemocnén,
kdy krom peritonea nachdzime vicecetnd me-
tastaticka loziska v parenchymovych orgénech.
V ptipadé diseminovaného onemocnéni je kar-
cinomatdza peritonea inkurabilni formou malig-
nity s velmi Spatnou progndézou a omezenymi
terapeutickymi moznostmi. Pokud je pacient
v dobrém vykonnostnim stavu, |ze zahdjit systé-
movou paliativni chemoterapii (ev. chemoterapii
v kombinacis cilenou lé¢bou) s vybérem rezimu
dle primarniho origa a histologického typu na-
doru, nebo terapii symptomatickou. V pfipadé
solitarniho postizeni peritonea, at uz primarnim
peritonedlnim nddorem, nebo nddorem s jinym
primarnim origem, avéak s karcinomatézou jako
jedinym projevem diseminace onemocnénti, Ize
kombinaci chirurgické a onkologické terapie
dosahnout vyznamného lécebného pfinosu,
zajistit lep3f kvalitu Zivota a vyznamné prodlouzit
celkové preziti (1). V této indikaci |ze systémovou
lé¢bu podat pred chirurgickym vykonem jako
terapii adjuvantni, ¢i indukéni béhem vykonu,
nebo adjuvantné az po chirurgickém zédkroku.
Specifickou modalitou je hypertermicka intrape-
ritonedIni chemoterapie (HIPEC), kdy se provadf
lavdz brisni dutiny roztokem cytostatika zahfa-
tym na cca 42 °C béhem chirurgického vykonu
po dobu zvykle 30-90 minut. Nejuzivanéjsimi
HIPEC cytostatiky jsou platinové derivéty (cis-
platina, oxaliplatina), mitomycin C, a doxorubicin.

Vzhledem k pokrokdim v onkologii a delsi-
mu pfezivani onkologickych pacientl stoupa
vyznam terapie karcinomatézy v poslednich
letech. Cilem tohoto ¢lanku je shrnout soucas-
né trendy a vyznam chemoterapie u pacientd

s nadorovym postizenim peritonea.

Kolorektalni karcinom

U pacient s kolorektalnim karcinomem na-
lézdme izolované peritonedlni metastézy u 10-25
% pfipadl a pfi pouze symptomatické terapii
tito pacienti umiraji béhem jednoho roku (2, 3).
V pifpadé dosaZeni kompletni chirurgické cytore-
dukce v kombinaci s HIPEC je 5leté preziti 30-50
% (4, 5), s vyuzitim rezim{ na bazi mitomycinu C

(MMC v monoterapii, MMC v kombinaci s 5-fluo-
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rouracilem ¢i cisplatinou). Tyto vysledky vykazujf
tendenci k delSimu celkovému prezivani pacient(
nezje tomu v pfipadé vyuziti modernf systémo-
vé |écby, nicméné se jednad o metaanalyzu a ne
o kontrolovanou randomizovanou studii a fada
téchto pacientd byla lé¢ena pred zavedenim ci-
lené anti-EGFR terapie do rutinnf praxe.
Zajimavé vysledky byly dosazeny i v oblasti
adjuvantni HIPEC terapie u pacientd s kolorek-
talnfm karcinomem s vysokym rizikem peritone-
alni rekurence ve studii COLOPEC. CRC pacienti
s vysokym rizikem peritonedlni rekurence byli
definovani jako pacienti podstupujici radikalni
operaci pro kolorektalni karcinom T4 (NO-2MO0),
nebo s intraabdominadlni rupturou tumoru
pred ¢&i béhem vykonu. HIPEC zde byl podan
adjuvantné jako 30minutovy roztok oxaliplatiny
(460 mg/m?/30 min) s 5-fluorouracilem a le-
ukovorinem podanym pred zahajenim HIPEC
intravendzné. Kontrolni rameno bylo 1é¢eno
standardni adjuvantni chemoterapif (FOLFOX
¢i CAPOX). Vysledkem bylo sniZenf rizika perito-
nedlni rekurence z 25 % na 10 % a autofi studie
predpokladaji, Zze se tento vysledek promitne

Pseudomyxoma peritonea
Pseudomyxoma peritonea predstavuje kli-
nickou nikoliv histologickou jednotku onemoc-
néni, kterd vznikd na podkladé adenokarcinomu
rlzného primarniho origa a je charakterizova-
na masivni produkci extraceluldrniho mucinu
a malym zastoupenim nadorovych bunék, a to
jak nddoru benignich (@adenom apendixu), tak
i malignich (zejména adenokarcinomy apendixu,
ovaria, tlustého stfeva Ci peritonea). Vzhledem
k lokoregionalnimu charakteru tohoto one-
mocnéni se jevi jako vyhodnéjsi kombinace
chirurgické cytoredukce s intraperitonealné
aplikovanou chemoterapi, kterd vykazuje lepsi
vysledky nez tyto lé¢ebné modality samostatné
(7). Intraperitonedlni chemoterapii zde Ize apliko-
vat jako HIPEC, nebo jako normotermickou intra-
peritonedlni chemoterapii podavanou ¢asné po
operaci (adjuvantné), v anglosaské literatufe Cas-
to oznacovanou zkratkou EPIC (early post-ope-
rative intraperitoneal chemotherapy). Tyto dvé
metody Ize navic kombinovat, kdy v pribéhu
operace je pacientovi podana HIPEC a nasledné
je adjuvantné zajistén EPIC. Nejpouzivanéjsimi
cytostatiky v této indikaci jsou mitomycin C
(10-25 mg/m?) nebo oxaliplatina (460 mg/m?)

v délce podani zvykle 90 minut. V pfipadé poda-
ni oxaliplatiny i zde plati, ze je mozno pred HIPEC
(cca 30 minut) aplikovat intravenézné 5-fluo-
rouracil s leukovorinem. EPIC byvé podavana
za pomoci subkutdnné implantovaného abdo-
minalniho peritonedlniho portkatétru jako kon-
tinuéIniinfuze 5-fluorouracilu (650-800mg/m?/
den). Dle srovnavaci studie HIPEC plus EPIC vs.
HIPEC nebo EPIC vychazi 5leté preziti pro pseu-
domyxom peritonea 86 % vs. 64 % (8), nicéné
vyznamnost tohoto rozdilu nebyla statisticky
prikazna (p = 0,07). Nejvyznamnéjsi prediktivni
faktory rekurence jsou rozsah onemocnéni (dle
peritonediniho indexu PCl), vysoké predoperacni
hladiny nadorovych marker( (Ca19-9 a CEA)
a nizsi stupen diferenciace nddorovych bunék
(high grade nadory) (9, 10, 11, 12).

Karcinom zaludku

Vyskyt peritonedlni diseminace po pri-
marné radikaIni operaci karcinomu zaludku se
dle jednotlivych autord lisi od 5 do 20 % (13).
Bez systémové terapie je progndza pacientl
s metastatickym karcinomem zZaludku velmi
$patna, s celkovym prezivanim okolo 3 mésicl
v pifpadé peritonealni diseminace (14, 15). Rada
drivéjsich praci poukazovala na mozny profit
intraperitonedlni chemoterapie v této indikaci
s rezimy na bazi cisplatiny a mitomycinu C (16,
17). Randomizovana Taegu studie faze tfi proka-
zala v pfipadé adjuvantné podané intraperito-
nedlni chemoterapie statisticky vyznamné nizsi
riziko peritonedIn{ diseminace u radikdlné ope-
rovanych pacientl s karcinomem zaludku (18).
V piipadé karcinomu zaludku s jiz pfitomnou
peritonedlni diseminaci soucasné studie ukazujf
na mozny profit téchto pacient z kombinované
terapie (cytoredukce plus HIPEC). Dle randomi-
zované klinické studie byl prokdzan dvojnasobny
median celkového prezivani pacientd (11 mési-
cl) pfi podani HIPEC (cisplatiny s mitomycinem
C) béhem cytoredukeniho chirurgického vykonu
pfi srovnani se samotnym chirurgickym vyko-
nem (19). Dokonce lepsi vysledky ukazuje studie
japonského centra s medidnem prezitf 15,8 mé-
sicll v pfipadé kombinované terapie (chirurgie
plus HIPEC) a dokonce 5letym prezitim 109%.
Autofi prace zde vyuzili kombinaci HIPEC ve slo-
Zeni docetaxel 20 mg/m? a cisplatina 30 mg/m?
s naslednym systémovym podanim 4 cykld
nového fluoropyrimidinu S-1 (20). Zajimavosti
je, Ze pacienti s metachronnimi peritonealnimi
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metastazami karcinomu zaludku maji obecné
horsi progndzu pfi srovnani se synchronnim
postizenim a stejnym |éCebnym postupem (19).

Ovarialni nadory

EpitelidIni nddory ovaria maji obecné sklon
k Siteni per continuatem a karcinomatdéza peri-
tonea patfi k jejich obrazu. Vjiz ¢asnych stadiich
mohou byt pfftomny maligni buriky v peritone-
alnim vyplachu. Epitelidini nddory vaje¢niku patff
mezi chemosenzitivni nddory. Volba Ié¢ebného
rezimu zélezi zejména na histologickém typu
a pokrocilosti nddoru, véku a komorbiditach pa-
cientky. V soucasnosti je pro prvni linii chemote-
rapie standardem lé¢ba zalozend na platinovém
derivatu (karboplatiné ¢i cisplatiné) v kombinaci
s paklitaxelem (21). Chemoterapie se zde objevuje
jak v indikaci neoadjuvantni, adjuvantni, paliativni
i konsolidacni. V adjuvantnilécbé Ize pro stadia ll
alll dle NCCN Guidelines vyuzit kombinovanou
intravendzni a intraperitonedini chemoterapii
v pfipadé optimalniho rezidua do 1 cm. Paklitaxel
je zde aplikovan ve 24hodinové intravendzni in-
fuzi (135 mg/m? D1) s nasledné podanymi cy-
tostatiky intraperitonedlné (cisplatina 75-100 mg/
m? D2 a paklitaxel 60 mg/m? D8). U pacientek,
kde neni mozno provést primarné chirurgicky
vykon, aplikujeme neoadjuvantni chemoterapii,
optiméalné 3-4 cykly platinového derivétu v kom-
binaci s taxanem, a v systémové chemoterapii
pokracujeme po chirurgickém vykonu. Pfestoze
v pripadé kurativniho zakroku nasledovaného
standardnf adjuvantni systémovou lécbou je do-
sahovano medianu celkového preZiti vice jak 50
mésicl, dochazi u 75 % pacientek k névratu one-
mocnéni (rekurenci) a 20-30% téchto rekurenci
jiz mlZe mit rozvinutou rezistenci k platinovym
preparatiim (22).

V pfipadé recidivy onemocnéni je mozno

v pffpadé dobrého vykonnostniho stavu paci-
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