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NEOADJUVANTNA CHEMOTERAPIA POKROCILEHO EPITELIALNEHO OVARIALNEHO KARCINGMU

Neoadjuvantna chemoterapia pokrocilého
epitelialneho ovarialneho karcinému

Jana Durkova
Oddelenie radioterapie a klinickej onkolégie, FN Nitra, Slovenska republika

Epitelidlny ovaridlny karcinom, karcindm vajcovodu a peritonealny karcindm maju rovnaké klinické charakteristiky a spravanie.
V klinickych studiach ale aj v klinickej praxi su ¢asto spajané a definované ako epitelidlny ovarialny karciném (EOC). Takmer 75 % Zien
s ovarialnym karcinémom je diagnostikovanych v pokro¢ilom tadiu. Standardom lie¢by sa stala primarna cytoreduktivna operacia
(PDS) nasledovana chemoterapiou. Cielom tohto ¢lanku je vysvetlit prinos a Udaje podporujuce pouzitie neoadjuvantnej chemoterapie
(NACT), pretoze liecebny benefit z neoadjuvantnej chemoterapie nasledovanou odlozenou cytoredukénou operaciou ostava sporny.

Klucové slova: rakovina vajecnikov, neoadjuvantna chemoterapia, primarna cytoreduk¢na operdacia, celkové prezZivanie.

Neoadjuvant chemotherapy for advanced ovarian cancer

Epithelial cancers of ovarian, fallopian tube, and peritoneal origin exhibit similar clinical characteristics and behavior. As such, these
are often combined together and define epithelial ovarian cancer (EOC) in clinical trials and clinical. Nearly 75 % of women with
ovarian cancer are diagnosed with advanced stage disease at presentation. Treatment with primary cytoreductive surgery (PDS)
followed by chemotherapy has been the standard of care for these women. The aim of this article is to set out the rationale for,
and data supporting the use of, neoadjuvant chemotherapy (NACT), because therapeutic benefit of neoadjuvant chemotherapy
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followed by interval cytoreduction remains controversial.

Key words: ovarian cancer, neoadjuvant chemotherapy, primary cytoreductive surgery, overal survival.

Uvod

Rakovina vajecnikov sa povazuje za najzhub-
nejsi gynekologicky nador. Predstavuje menej
ako 30% vietkych gynekologickych malignit,
je viak pricinou viac ako 50% umrti na rakovinu
v tejto skupine (1, 2). Diagnostické nastroje pre

efektivnu v¢asnu detekciu alebo screening zatial

neexistuju. Terapeutické moznosti (chirurgic-
k& operacia, chemoterapia) s nedostato¢ne
efektivne, lebo karciném ovaria sa vyznacuje
silnou tendenciou k recidive spojenou s che-
morezistenciou. Vysokd mortalita je pripisovana
chybajucim symptdmom veasnych stadii. Tato
situdcia vedie k tomu, Ze vacsina pripadov je
diagnostikovand s pokrocilou nevyliecitelnou
chorobou. Aj ked je Uspesnost chemoterapie
relativne vysoka i v pokrocilych stadidch, do-

chadza velmi ¢asto a velmi skoro k recidivam
spojenym s rozvojom chemorezistencie k Siro-
kému spektru pouzivanych cytostatik (3).

Je zrejmé, Ze pre zlepSenie progndzy ocho-
renia je nutné zvysit efektivitu diagnostickych
a terapeutickych postupov. Prinos chemoterapie
v lie¢be pokrocilych $tadif karcindmu ovaria je
nesporny, nemenej vyznamna je viak aj evolu-
cia chirurgickych cytoredukénych technik a do
popredia sa tieZ dostava otdzka nacasovania
opera¢ného vykonu a prinos neoadjuvantnej
chemoterapie.

Predoperacny staging
karcinbmu ovaria

Pritomnost nespecifickych v roznej miere
vyjadrenych priznakov ochorenia najma z ob-

lasti gastrointestindlneho traktu, alebo ich
Uplnd absencia robi diagnostiku karcinému
ovdria v inicidlnych stadidch velmi ndro¢nou.
Symptémy su priznacnejsie az pre pokrocilé
stadid choroby. Metddou volby v diagnostike
nadorov malej panvy je ultrazvukové vysetrenie.
Vyzaduje vak vysoku pristrojovu kvalitu i skise-
nost vysetrujuceho a preto je nutné odlisit tzv.
zakladné ultzrazvukové vysetrenie v rukdch ose-
trujuceho gynekoléga s cielom odlisit normalny
¢i abnormdlny panvovy nélez a tzv. expertné
ultrazvukové vysetrenie, ktoré stanovi kone¢nu
diagndzu (4).

Rutinne je pouzivané CT vysetrenie na ur-
Cenie rozsahu ochorenia a ndsledné pldnovanie
chirurgického vykonu. Zobrazenie hrudnika po-
mocou RTG alebo viac preferovanym CT by malo
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Tab. 1. Vysledky studiif EORTC 55971 a CHORUS systémovU. Podanie neoadjuvantnej chemote-

EORTC 55971 Parameter CHORUS rapie véak stale ostdva predmetom odbornych
PDS (N = 336) IDS (N = 334) Randomizacia PDS (N=276) IDS N(274) diskusii (7)
62 63 Vek (median) 66 65
875% 86,8% PS 0-1 (WHO) 80% 81 N d , | vb
76,1 % 757% Stadium II/1IC 75% 75% eoadjuvantna liecba
22,9v% 24,3% Stadium IV 25% 25% ovarialneho karcinému
29 30 0S, median (mes.) 22,6 34,1 Asi 75 % pacientok s karcinémom ovéria ma
12 12 PFS, median (mes.) 10.2 7 pokrocilé stadium ochorenia — FIGO IIIGIV. To
2% 0.7% Umrtie po operddii 6% <1% znamend, e podla aktudlneho stagingu TNM 8.
21,8% 71% Pooperacné AE G3/4 24% 14% ) ) v . ,

—— vydanie sa ochorenie rozsfrilo mimo mald panvu

74 % 41% Krvacanie G3/4 3% 6% ) o ) o
165 180 Operacny cas (min) 120 120 a na peritoneu su pritomné makroskopické me-
19,4% 512% Reziduum 0 cm 17% 399% tastazy velkosti minimélne 2 cm, pripadne doslo
22,2% 29,5% Reziduum < Tcm 24% 34% k vzniku vzdialenych metastaz (parenchymové

PDS - primdrna cytoredukénd operdcia; IDS — odloZend cytoredukcnd operdcia; OS — celkové preZivanie; PFS — pre-
Zivanie bez progresie; AE — neZiaduce udalosti; G - stupen neZiaducej udalosti; G % — zdvazné neZiaddce udalos-
ti; PS — vykonnostny stav

metastazy, alebo je pritomny cytologicky pozi-
tivny pleurdlny vypotok).

. . , , e Princip NACT spociva v zmenseni nddoro-
Tab. 2. Rozdelenie pacientok s EOC do 4 skupin s ndslednou indikdciou liecby

EOC - epitelidlny ovaridlny karcindm, RF — rizikové faktory, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group perfor-
mance status, PDS — primdrna cytoredukénd operdcia, NACT — neoadjuvantnd chemoterapia

byt realizované na vylucenie pleurdlnej efuzie.
Pleurdlny vypotok véak nemozno povazovat za
maligny bez cytologickej verifikicie. MRIa PET/CT
nepatria medzi rutinné vysetrenia. Najsilnejsim
ukazovatelom progndzy je staging choroby defi-
novany FIGO klasifikdciou (International Federation
of Gynecology and Obstetrics), ktory je jednoznac-
ny na zaklade rozsahu ochorenia stanovenom
pocas operacného vykonu.

V st¢asnosti mame k dispozicii niekolko mo-
delov zahffajucich sérologické markery a zob-
razovacie modality, ktoré boli navrhnuté ako
prostriedok predoperacného odhadu pravde-
podobnosti elimindcie vietkych tumoréznych
mas pri PDS (primérnej debulkiniza¢nej, alebo
cytoredukenej operéacii). Velmi presny je model
zaloZeny na stagingovej laparoskopii. Rovnako
ako aj CT vsak moze zlyhat pri predpovedant
sance na optimalnu resekciu. Laparoskopia je
viak velmi uZitocna pri hodnoteni karcinomaté-
zy tenkého Creva.

Samozrejmostou ostava histologické potvr-
denie diagndzy. S cytologickou verifikaciou by
sme sa mali uspokojit len v ojedinelych pripa-
doch ak nie je mozna histologicka verifikacia.
Ndpomocny je aj pomer Ca 125 a CEA, ktory by
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mal byt viac ako 25 na vylucenie gastrointesti-
nalneho origa.

Chirurgicka lie¢ba
ovarialneho karcinomu

Prinos chirurgie v lie¢be ovaridlneho karciné-
mu obhajoval uz v roku 1934 Meigs. Presadzoval
myslienku, Ze odstranenie maximalneho mnoz-
stva tumordznej masy vedie k zvyseniu efekti-
vity radioterapie. V roku 1975 Griffiths vo svojej
studii jasne demonstroval inverznu korelaciu
medzi velkostou ponechaného tkaniva a na-
slednou dizkou preZivania (5, 6).

Inicidlne realizovany chirurgicky zékrok od-
strani chemorezistentné aj chemosenzitivne
bunky, ktoré su pritomné na zaciatku ochorenia.
Tymto spdsobom sa eliminuje mnoZstvo buniek,
ktoré by sa vplyvom mutdcii stali chemorezis-
tentné. Inicidlna chirurgicka lie¢ba s cielom do-
siahnutia maximalnej cytoredukcie (ponechanie
rezidua < 1cm, idedlne Ziadnej viditelnej choro-
by) sa stala zakladnym kameriom liecby pacien-
tok s ovaridlnym karcindmom. V sti¢asnosti sa
vdak zacina uvazovat o tom, ¢i neexistuje sku-
pina pacientok, pre ktoré by bolo prinosnejsie
podat eSte pred chirurgickym vykonom lie¢bu

— - — — — — vej choroby a teda v dosiahnutim operabilty
Charakteristika percentualne zastupenie v populacii Zien s pokrocilym EOC Liecba
1. | Pritomnost RF pre Vyssi vek, vysoké perioperacné riziko (ECOG > 2, albumin NACT vdaka dobrej dostupnosti chemoterapeutika
operaciy, (21,8-30%) | < 3 g/dl), pritomnost neresekovatelnej choroby do nadorovych tkanfv cievami neposkodenymi
2. | Reziduum>10mm | Pacientky vhodné na PDS, ale nie je mozné dosiahnut NACT chirurgickym zasahom. Odpoved na NACT nie
ik [_JDS' (6519%) Optﬁmalny debu”fmg - - je uniformna. Niektoré pacientky odpovedaju
3. | Reziduum=0mm Pacientky vhodné na PDS. Dékladne zhodnotenie rozsahu PDS
pri PDS, (35,8-51,7%) | choroby, absencia kritérii neresekovatelnosti kompletnym vymiznutim nadoru (complete
4. | Reziduum = 0-10 mm | Pacientky vhodné na PDS aviak v indikovanych pripadoch PDS/NACT response, CR), iné parcidlnou regresiou tumoru
pri PD5 (20-229%) méZe byt NACT lepSou moZnostou (partial response, PR) a u nemalej ¢asti nador na

onkologicku lie¢bu nereaguje vobec, alebo do-
konca dalej progreduje (stable disease, SD; pro-
gressive disease, PD). Informdcia ¢i a do akej miery
pacientka na neoadjuvantnu lie¢bu odpoveda
je klucova, ¢o sa tyka jej progndzy. Odpoved na
neoadjuvantnu lie¢bu mozno posudit na zaklade
klinickych ukazovatelov (symtémov, zobrazovacie
metddy), alebo aj patologickym vysetrenim po
operacii. Zlatym standardom hodnotenia odpo-
vede na neoadjuvantnu terapiu je v suc¢asnosti
histopatologické hodnotenie regresie naddoru
v operacnom resekate. Stanovuje se na zaklade
relativneho podielu perzistujucich vitalnych na-
dorovych buniek a fibrézy v mieste pévodného
tumoru. Existuje niekolko klasifikacnych systémov
napr. Mandard tumor regression grading (TRG).
Regresia tumoru je vyjadrend v piatich stuprioch
(TGR1 —kompletna regresia tumoru az TGR5 — bez
histologickych zndmok regresie tumoru) (8).
Podla aktudlnych ESMO doporuceni
(European Society for Medical Oncology) je na-
¢asovanie operéacie vzhladom k chemoterapii
stale predmetom debat. ESMO pripusta podanie
neoadjuvantnej chemoterapie pacientkam s hor-
$im vykonnostnym stavom na zaklade vysledkov
jednej z dvoch realizovanych prospektivnych ran-
domizovanych studif porovnavajucich podanie
NACT a néslednej IDS (interval debulking surgery,
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odloZend cytoredukénd operdcia) verzus primar-
ny debulkiniza¢ny vykon a nésledna chemotera-
pia. Stidia EORTC 55971 (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer), ktord pu-
blikoval Vergote v roku 2010 randomizovala 670
pacientok na 2 ramend. V prvom bola primarna
cytoreduktivna operacia nasledovana Siestimi
cyklami chemoterapie na béze platiny a v dru-
hom ramene boli podané 3 cykly chemoterapie
a nasledne realizovana cytoreduktivna operacia.
Podanie neoadjuvantnej chemoterapie sa uka-
zalo ako noninferiérne voci primarnemu debul-
kingu ¢o sa tyka preZivania bez progresie (PFS)
a celkového prezivania (OS). Chirurgické kompli-
kacie vykazovali nesignifikantny trend byt nizsie
v ramene s neoadjuvantnou chemoterapiou (9).

Druhd studia s podobnym dizajnom, CHORUS
podporila tieto vysledky a nasledne sa prijal zaver,
7e NACT a nasledna IDS prindsa porovnatelné
preZitie a znizenu chirurgickd morbiditu a mor-
talitu v porovnani s PDS. NACT moéZe byt teda
vhodnou moznostou pre pacientky v horSom
vykonnostnom stave, s extenzivnym ochorenim.
Vysledky tychto dvoch studif (podrobnejsie uve-
dené v tabulke 1) slUZia ako zéklad pre zéstancov
neoadjuvantnej chemoterapie (10, 11).

Obe Studie su vsak kritizované, pretoze me-
dian OS, priemerny operacny ¢as a miera opti-
Optimalny debulking malo iba 41 % pacientok
v ramendch s PDS. Centra so skisenostami v gy-
nekologickej onkochirurgii referuji o 75% a vyssej
miere optimane debulkinizovanych pacientok.
Kratky operacny ¢as (165 minut) tiez podsuva
otdzku ohladne komplexnosti chirurgickych ti-
mov. Zdokumentované OS 23 a 29 mesiacov v ra-
menach s PDS je nizke v provnan( s vysledkami
americkych studii. Udaje zozbierané z Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) referuju
o0 medidne preZivania 50 mesiacov pre pacient-
ky, ktoré mali inicidlne PDS, pricom boli pouzité
identické inkltzne kritéria ako v pripade EORTC
Studie a novsia praca z roku 2016 z MSKCC hovorf
o mediadne prezivania 72 mesiacov u pacientok
podstupujucich PDS a 43 mesiacov pre pacientky
podstupujuce NACT (12, 13).

Obrovsky rozdiel v prezivani medzi EORTC
5597, CHORUS a udajmi referovanymi v praci
7z MSKCC je zapri¢ineny jednak vyberom paci-
entok do studii a svoju ulohu tiez zohrava chi-
rurgickad stratégia v rdamci jednotlivych institdcif.
V eurdpskych Studidch boli zaradené iba vysoko
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rizikové pacientky (Zeny v $tadiu IlIB a lepsom

neboli zaradené). V studii CHORUS boli zaradené

starsie pacientky s vys$sim podielom zle diferen-
covanych nadorov, ktoré mali horsie liecebné

vysledky. Studia EORTC prebiehala v rokoch 1998

az 2006 a chirurgické paradigmy sa postupne

posuvali a mnohi chirurgovia postupom casu
usiluju o rozsiahlejsie a radikélnejsie resekcie.
Vroku 2016 SGO a ASCO (Society of

Gynecologic Oncology and the American

Society of Clinical Oncology) uverejnili usmer-

nenia pre pouzitie neoadjuvantnej chemo-

terapie u novodiagnostikovanych pacientok

s ovaridlnym karcinomom, ktorého cielom bo-

lo poskytnut klinikom dostatok informécif pre

prax. V usmerneniach st zohladnené vysledky
randomizovanych studii fazy Ill, metanalyz uve-
rejnenych v rokoch 2005-2015. Zakladom pre

vytvorenie odporucani sa stali 4 studie fazy Il

(SCORPION, JCOG0602, CHORUS, EORTC 55971).
Doporucenia usmernujuce klinickd prax

podfa ASCO a SGO mozno zhrnut do nasleduj-

Ucich siedmych bodov (podla 14):

B Vetky pacientky s podozrenim na pokrocilé
stddium IIIC a IV ovaridlneho karcinému by
mali byt vysetrené onkogynekolégom, ktory
by mal rozhodndt, ¢i su kandidétky na PDS.
Na posudenie rozsahu ochorenia je vhodné
realizovat CT vysetrenie pltc, brucha a malej
panvy, pripadne dalsie vysetrenia ako lapa-
roskopia, PET/CT a MRI.

B Pacientky s vysokym periopera¢nym rizi-
kom a tie, u ktorych je predpoklad Ze nie je
mozné dosiahnut optimalny debulking (rezi-
duum < 1 cm, idedine Ziadna makroskopicka
choroba) by mali dostat NACT. Rozhodnutie
o inicidlnej liecbe by malo byt stanovené
onkogynekoldégom, alebo minimalne po
konzultacii s nfm.

W Pacientky v dobrom vykonnostnom stave fit
pacientky” pre PDS, u ktorych mozno dosia-
hnut optiméalny debulking mézu byt opero-
vané inicialne, ale mozu podstupit aj NACT
nakolko podanie NACT nie je inferidrne voci
PDS Co satyka OS alebo PFS. NACT je spojena
s nizsou peri — a pooperac¢nou morbiditou
a mortalitou a kratSou hospitalizéciou, ale
PDS mdze poskytnut selektovanym paci-
entkam benefit v OS. PDS je doporucovana
pre Zeny u ktorych je mozné zrealizovat op-
timalny cytoredukeny vykon. Pre pacientky,
ktoré su schopné podstupit PDS, ale nemame

istotu optimalneho debulkingu (rozhodnutie
vzdy zavisi od onkogynekoldga) by mala byt
uprednostnena NACT.

B Pred podanim NACT musi byt diagndza his-
tologicky verifikovand. Vo vynimocnych pri-
padoch ked nemozno vykonat biopsiu je ak-
ceptovatelna cytoldgia spolu so stanovenim
pomeru Ca 125/CEA, ktory by mal byt > 25.

W Preferovanym rezimom pre NACT je kombi-
nacia platina a taxan. Avsak akceptovatelny
je aj iny rezim obsahujuci platinu.

B DS ma nasledovat po 4 cykloch NACT u pa-
cientok ktoré dosiahli odpoved na lie¢bu,
alebo minimalne stabilizaciu choroby.

B Pacientky s progresiou choroby na NACT
maju zIU progndzu. Moznosti lie¢by zahfhia-
ju pokracovanie v alternativnych rezimoch
liecby, Ucast v klinickych studiach, alebo
ukoncenie liecby a podavanie iba liecby
podpornej. Chirurgické vykony maju iba
paliativny charakter.

Zhrnutim vyssie uvedeného mozno teda pa-
cientky rozdelit na 4 skupiny (tabulka 2). Do prvej
skupiny patria pacientky, ktoré nie si vhodnymi
kandidatkami na chirurgicky vykon. SU to zeny s vy-
sokym perioperacnym rizikom, v horsom vykon-
nostnom stave, s neresekovatelnym ochorenim.
Pre tuto skupinu pacientok existuje jednoznacna
zhoda v tom, Ze NACT je najlepsou liecebnou
moznostou. Do druhej skupiny patria Zeny, ktoré
sa povazovali za vhodné na chirurgickd opera-
ciu, ale z nejakého dévodu (napr. peroperacné
komplikacie alebo technickd neresekovatelnost),
primarny operacny vykon nepriniesol optimalny
debulking. Predoperacne je velmi tazké povedat,
ktoré pacientky patria do tejto skupiny. Vacsia ot-
vorenost a nachylnost klinikov k NACT inicidlne pri
zvazovani lie¢ebného planu, pouzivanie viacerych
zobrazovacich metéd MRI, PET/CT na hodnotenie
rozsahu ochorenia, namiesto toho, aby sme sa
automaticky pokusali o ,zlyhanie” by mohli znizit
pocet pacientok v tejto kategdrii. V skupine 1 a 2,
ktoré spolu predstavuju 30 az40% celej populacie
pacientok s pokrocilym EOC, je ucinok NACT na
preZitie rovnaky ako Ucinok PDS, ale NACT sa javi
ako efektivnejsi pristup z hladiska kvality Zivota
a nakladovej efektivnosti. Tretia skupina predstavu-
je najvacsiu Cast pacientok s pokrocilym epitelidl-
nym ovaridlnym karcinémom a sti¢asne ma z PDS
najvacsi prospech s medianom PFS 24 mesiacov az
26 mesiacov. Absencia kritérif neresekovatelnosti,
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zabezpecuje ponechanie rezidudlneho tumoru
Omm v takmer 100% pripadov. Pacientky v Stvrtej
skupine sa obycajne prezentuju zna¢nou naloZzou
ochorenia a vyZaduju tak rozsiahle chirurgické re-
sekcie, Co je zatazené znacnymi perioperacnymi
a pooperacnymi komplikdciami. V tejto skupine
nie je jednoznacna zhoda o indikacii PDS alebo
NACT. Porovnanie celkového prezivania pri jed-
notlivych liecebnych modalitdch je zatazené moz-
nostou druholiniovej lie¢by a preto nevypovedné.
Vzhladom k tomu sa prijal konsenzus, Zze PFS je
vypovednym a adekvatnym parametrom na hod-
notenie lie¢ebnej efektivity u pacientok s ovaril-
nym karcinémom. Této skupina pacientok zostava
nadalej najviac diskutovanou ohladne vhodnosti
PDS alebo NACT ako inicidlneho kroku (15).

NACT v praxi

Koncept neoadjuvantnej chemoterapie sa
ponuka minimalne u tretiny vetkych diagnos-
tikovanych pacientok s ovaridlnym karcinémom,
ktoré nie su vzhladom na svoj vykonnostny
stav schopné zvlddnut ndro¢ny chirurgicky
vykon, alebo u ktorych by tento nebol efektiv-
ny. Nakolko vyskyt ochorenia stipa s vekom,
V praxi sa casto stretdvame so starsimi paci-
entkami s obmedzenou mobilitou z rozli¢nych
pricin (koxartréza, gonartréza, edémy dolnych
koncatin, obezita), s dusnostou zmiesanej etio-
|6gie (kardiovaskularne, respirané ochorenia,
maligny vypotok), so znizenou glomeruldrnou
filtrdciou kvoli utlaku moc¢ovodov nddorovymi
hmotami a ascitom. Pacientky sa ¢asto minima-
Ine stravuju kvoli nauzee a zvracaniu, nachadza-
ju sa v minerdlovom rozvrate s hypoproteiné-

LITERATURA

1. American Cancer Society.Cancer facts & Figures 2017. [on-
line]. Atlanta: American Cancer Society; 2017 [cit. 3-1-2018].
Dostupné z: https://www.cancer.org/content/dam/cancer-
-org/research/cancer-facts-and-statistics/annual-cancer-
-facts-and-figures/2017/cancer-facts-and-figures-2017.pdf
2. Jemal A, Siegel R, Xu JQ, et al. Cancer Statistics, 2010.
Ca-A Cancer Journal for Clinicians 2010; 60(5): 277-300.

3. Zavesky L. CA125/MUCI16 jako diagnosticky a prognostic-
ky marker pro karcinom ovaria, Onkologie 2012; 6(2): 65-67.
4. Fischerova D, Zikan M, Pinkavova |, et al. Predopera¢ni dia-
gnostika ovaridlnich nadord, Onkologie 2012; 6(2): 59-64.
5. Griffiths CT. Surgical resection of tumor bulkin the prima-
ry treatment of ovarian carcinoma. Natl Cancer Inst Mono-
gr. 1975;42:101-4.

6. Pilka R. Karcinom ovaria - slovo vodem, Onkologie 2012;
6(2): 58.

7. Bristow RE, Tamacrus RS, Armstrong DK, et al. Survival effect
of maximal cytoreductive surgery for advanced ovarian car-
cinoma during the platinum era: a meta-analysis. J Clin On-
col 2002; 20(5): 1248-1259.

www.onkologiecs.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

NEOADJUVANTNA CHEMOTERAPIA POKROCILEHO EPITELIALNEHO OVARIALNEHO KARCINGMU

miou. Je jasné, Ze kauzalnou pric¢inou zlého stavu
je maligny nador v pokrocilom stadiu, ktorého
chirurgické odstanenie je v takomto pripade
nemozné. Po zakladnej symtomatickej liecbe
vratane drendznych vykonov je u takejto pa-
cientky indikované podanie systémovej liecby.
Nakolko viak vzhladom ku klinickému stavu nie
je vzdy mozné podat Standardni chemoterapiu
Casto povazujeme za Uspech aj dobru toleranciu
napr. karboplatiny v monoterapii, pri ktorej usta-
va tvorba ascitu a fluidothoraxu, ¢o vyznamne
zlepsi kvalitu Zivota. VSeobecne mozno povedat,
Ze nateraz mame iba malo dat z randomizova-
nych prospektivnych studii hovoriacich a lie¢be
starsich pacientok s novodiagnostikovanym ova-
ridlnym karcinémom. Zeny starsie ako 70 rokov
s EOC maju 3x vyssie riziko smrti, viac agresivne
tumory, pokrocilejsie ochorenie v ¢ase diagnézy
a zaroven dostdvaju menej standardnej che-
moterapie a podstupuju menej chirurgickych
vykonov. 5-ro¢né prezivanie je iba 18% u Zien
starsich ako 70 rokov v porovnani's 53% u mlad-
Sej skupiny pacientok s EOC (16).

Z pohladu kazdodennej praxe je nutné ne-
obmedzit vyber liecebného postupu iba na ten,
z ktorého md pacientka najvacsi benefit v po-
dobe celkového preZivania, ale je Ziaduce volit
liecebnu modalitu aj z pohladu na ¢o pri svojom
klinickom stave ,m&" a brat do Uvahy predovset-
kym jej kvalitu Zivota. Na vyzdvihovanie radika-
lity chirurgického vykonu je tiez nutné pozerat
realisticky a zhodnotit kvalitu Zivota pacientky
napriklad s ureterostomiou alebo ileostémiou
a dalsimi komplikdciami stvisiacimi s maximalne
radikalnym chirurgickym vykonom.

8. Mandard AM, Dalibard F, Mandard JC, et al. Pathologic asse-
ssment of tumor regression after preoperative chemoradio-
therapy of esophageal carcinoma. Clinicopathologic corre-
lations. Cancer. 1994 Jun 1; 73(11): 2680—6.

9. Vergote |, Tropé CG, Amant F, et al. Neoadjuvant chemo-
therapy or primary surgery in stage llIC or IV ovarian cancer.
N Engl J Med. 2010; 363: 943.

10. Ledermann JA, Raja FA, Fotopoulou C, et al. Newly dia-
gnosed and relapsed epithelial ovarian carcinoma: ESMO Cli-
nical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
-up, Annals of Oncology 2013; 24 (Supplement 6): vi24-vi32.
11.Kehoe S, Hook J, Nankivell M, et al. Primary chemotherapy
versus primary surgery for newly diagnosed advanced ovari-
an cancer (CHORUS): an open-label, randomised, controlled,
non-inferiority trial. Lancet. 2015; 386: 249-57.

12.ChiDS, Musa F, Dao F, et al. An analysis of patients with bulky
advanced stage ovarian, tubal,and peritoneal carcinoma treated
with primary debulking surgery (PDS) during an identical time
period as the randomized EORTGNCIC trial of PDS vs neoad-
juvant chemotherapy (NACT). Gynecol Oncol. 2012; 124: 10-4.

Zaver

Napriek rozvoju novych liekov a lieceb-
nych postupov urcenych k zlepSeniu preziva-
nia pacientok s karcindmom ovéria ostava toto
ochorenie najzhubnejsie spomedzi vsetkych
gynekologickych nadorov. Iba priblizne 25%
Zien je zachytenych v ase ked' je choroba ob-
medzena na vajec¢niky. Je to zapri¢inené najma
chybanim vcasnych varovnych symptéomov cho-
roby a screeningu. Vacsina pacientok tak ostava
diagnostikovanych v neskorych stadiach, kedy
je choroba inkurabilnd a patroc¢né prezivanie sa
pohybuje pod hranicou 20%. Napriek pokrokom
v lie¢be tejto zékernej choroby ostavaju mno-
hé otazky nedoriesené. Na ziklade doterajsich
dostupnych dat je mozné konstatovat, Ze pre
pacientky s pokrocilym ovaridlnym karcinémom
stédia llIC - IV je podanie NACT nasledované IDS
rovnocenné s PDS a adjuvantnou chemotera-
piou ¢o sa tyka PFS aj OS pricom NACT a nésled-
na IDS mé nizsiu perioperacnd morbiditu a mor-
talitu. Rozsah IDS je rovnaky ako pri primdrnom
vykone, to znameng, Ze je snaha o maximalnu
cytoredukciu. Indikacné kritéria NACT sU nateraz
jednoznacné v tom, Ze by mala byt ponuknuta
pacientkam, pre ktoré je chirurgicky vykon riziko-
vy a pacientkam, u ktorych nemozno dosiahnut
optimalnu cytoredukciu. U zostavajucej skupiny
Zien s pokrocilym EOC uz nie su kritérid selekcie
pre NACT také jednoznacné. V sucasnej dobe
prebieha niekolko klinickych studif JCOG 0602,
SCORPION, TRUST), ktorych vysledky by ndm
mohli pomoct pevnejsie stanovit miesto NACT
v liecebnom plane. Do tej doby sa ale musime
spolahnut na vlastny spravny klinicky Usudok.

13. Mueller JJ, Zhou QC, lasonos A, et al. Neoadjuvant chemo-
therapy and primary debulking surgery utilization for advan-
ced-stage ovarian cancer at a comprehensive cancer center.
Gynecol Oncol. 2016; 140: 436-42.

14. Wright AA, Bohlke K, Armstrong DK, et al. Neoadjuvant
chemotherapy for newly diagnosed, advanced ovarian can-
cer: Society of Gynecologic Oncology and American Socie-
ty of Clinical Oncology clinical practice guideline. J Clin On-
col. 2016; 34: 3460-73.

15. Fagotti A, Scambia G. Counterpoint Primary Debulking
Surgery vs Neoadjuvant Chemotherapy for Newly Diagno-
sed Advanced Ovarian Cancer.In cancernetwork.com [onli-
nel. [cit. 3-1-2018]. Dostupné z: http://www.cancernetwork.
com/oncology-journal/counterpoint-primary-debulking-
-surgery-vs-neoadjuvant-chemotherapy-newly-diagnosed-
-advanced-ovarian

16. Wright JD, Doan T, McBride R, et al. Variability in chemo-
therapy delivery for elderly women with advanced stage
ovarian cancer and its impact on survival. Br J Cancer. 2008
Apr 8;98(7): 1197-1203.

/ Onkologie 2018; 12(2): 78-81 / ONKOLOGIE 81



