) HLAVNI TEMA
SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU OVARIA

klinicko-patologickych charakteristik a bio-
logického chovani délime do dvou zakladnich
skupin: karcinomy typulall.

Karcinomy typu | jsou vétsinou pomalu
progredujici nadory s lokalizovanym typem
rdstu v ovariu ¢i malé panvi, s mensi tendenci
k extraovaridlnimu i extrapelvickému perito-
nealnimu rozsevu. Casto jsou to unilateralni
nadory, které jsou diagnostikovany v ¢asnych
stadiich. Histologicky maji nizsi stupen ma-
lignity i nizsi prolifera¢ni frakci nadorovych
bunék, z ¢ehoz plyne i mensi odpovéd'na che-
moterapii, proto je u nich zakladni Ié¢ebnou
strategii chirurgickd intervence. Do této sku-
piny patfi low-grade serézni karcinom (LGSC),
clear cell karcinom (CCC), endometroidni kar-
cinom (EC) a mucinézni karcinom (MC).

Karcinomy skupiny typu Il, kam patfi high
grade serdzni karcinom (HGSC), karcinosar-
kom a nediferencovany karcinom, jsou naopak
velmi agresivni nddory s rychlou progresi
a tendenci k extraovarialni a extrapelvické
peritonedlni diseminaci doprovazené tvorbou
ascitu. Molekularné-biologicky se jednéd o na-
dory s chromozomalniinstabilitou s inaktiva-
ci TP53. Histologicky zde vidime high grade
karcinomy s vysokou proliferacni frakci, a tedy
s pomérné dobrou odpovédi na podavanou
chemoterapii, ktera vede k prechodnému
navozeni remise nemoci. Nicméné k relapsu

a progresi nemoci dochazi az v 70 % pfipadu.

Lécba

Zéakladni |é¢ebnou modalitou nové diag-
nostikovaného EOC je kombinace optimalni
cytoredukéni chirurgie a chemoterapie
zalozena na platiné (5). Lécebnd strategie
by méla byt diskutovana v rdmci multidisci-
plinédrniho tymu a je silné zavisla na stadiu
nemoci, biologii tumoru, performance stavu
(PS) pacientky a komorbiditach (6).

Casné tumory ovaria (eOC), tj. FIGO stadium
I-1l, jsou indikovany k primarni cytoredukéni
operaci (PCS). Cilem chirurgického vykonu
je kompletni resekce tumoruy, tj. s nulovym
makroskopickym nddorovym reziduem
(RO) (7). Pro dalsi 1é¢bu je dulezity chirur-
gicky staging. K jeho dosazeni je v ramci
chirurgického vykonu vyzadovano prove-
deni stiedni laparotomie s inspekci a pal-
paci celé bfisni dutiny, peritonealni vyplach
s odbérem vzorku ascitu k cytologickému
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vysetieni, biopsie ze viech ¢asti abdominaini
dutiny, bilateralni salpingo-oophorektomie,
hysterektomie, omentektomie a apendekto-
mie (u MC). Systematicka pelvickd a paraaor-
télni lymfadenektomie pro ucel stagingu je
doporucovana u high grade histologickych
subtypu (1). Naopak u pacientek s low-grade EC
nebo expanzivnim podtypem MC je uzlinové
postizeni u méné nez 1% pfipadd, proto Ize
v téchto situacich od provedeni stagingové
lymfadenektomie upustit, pokud jsou uzliny
radiologicky a klinicky negativni (8). Po prove-
deni optimalniho chirurgického vykonu v zavis-
losti na stadiu nemoci a histologii nasleduje
pouze dispenzarizace, nebo v indikovanych
pfipadech adjuvantni chemoterapie (CHT).
Vysledky studie ICON 1 demonstrovaly bene-
fit v parametru celkového preziti (OS) i doby
do rekurence (RFS) pfi podéani adjuvantni CHT.
Benefit byl vyssi v pfipadé vysoce rizikovych
subtypl tumoru. Nejistota ale panuje v souvis-
losti s optimalnim terapeutickym rezimem (9).

Standardni adjuvantni CHT eOC se sklada
ze 3-6 cykld CHT na bazi platiny. GOG stu-
die porovnavala 3 versus 6 cykl( adjuvantni
CHT paklitaxel + karboplatina (PTX + CBDCA),
pficemz delsi terapie nevedla k signifikantni
redukci rekurence, ale zplsobovala vétsi miru
toxicity. Pouze u seréznich tumor( je pozoro-
van benefit z delsi adjuvance (10).

Pro pacientky ve stadiu IA u LGSC, low
grade EC a expanzivniho MC stadia IA a B je
indikovéna pouze dispenzarizace. V pfipadé,
Ze se jednd o pacientky s LGSC stadia IB-C,
CCCIA-C1, low grade EC IB-C, expanzivni MC
stadia IC a infiltrativni MC stadia IA, je podani
CHT terapeutickou moznosti. Pro tyto ucely
se aplikuje CHT ve slozeni CBDCA + PTX, a to
minimalné 3 cykly nebo 6 cykll od stadia
FIGO IC anebo 6 cykld CBDCA v monoterapii.
HGSC ¢i high grade EC bez ohledu na sta-
dium, CCC stadia IC2-3, infiltrativni MC stadia
IB-1C3, a viechny tumory bez ohledu na sub-
typ u stadia Il jsou indikovany k adjuvantni
CHT -6 cyklt CBDCA + PTX nebo karboplatina
v monoterapii (1).

Pro pokrocily ovaridlni karcinom (AOC)
dle FIGO klasifikace, nadory stadia lll a IV je
nejvyznamnéjsim prognostickym faktorem
kompletni resekce makroskopicky viditelné
nemoci, ktera je spojena s prodlouzenim doby
do progrese (PFS) a OS (11, 12). K dosazeni

tohoto cile jsou u AOC ¢asto nutné extenzivni
chirurgické vykony (stripping peritonea, par-
cidlni ¢i kompletni splenektomie, parcidlni re-
sekce jater, intestinalni resekce, pfipadné lym-
fadenektomie paketl uzlin). To je dGvodem,
proc jsou tyto pacientky referovany multidis-
ciplindrnimu tymu ve specializovaném centru
(13). Pro optimalizaci lé¢ebného planu je nutné
peclivé posouzeni stavu pacientky a sprdvné
nacasovani chirurgického vykonu ve vztahu
k podané chemoterapii. Pokud Ize na zakladé
predoperacniho stagingu ocekavat kompletni
resekci makroskopické nemoci pfi akcepto-
vatelné operac¢ni morbidité, PCS nasledovany
adjuvantni CHT PTX + CBDCA je standardem
|é¢by. PCS je doporucovadno u pacientek
s méné chemosenzitivnimi subtypy jako MC
nebo LGSC, atoiv pfipadé nejistoty dosazeni
kompletni resekce a pravdépodobnosti
ponechani malého rezidua (do 1cm). Dle
studii (EORTC55971 a CHORUS) u pacien-
tek stadia IlIC a IV, u kterych je kompletni
resekce nepravdépodobna (pfitomnost
difuzni infiltrace mezenteria, karcinomatoéza
v oblasti Zaludku nebo velké ¢asti tenkého
¢i tlustého stieva, infiltrace duodena nebo
pankreatu, pfi infiltraci velkych cév - truncus
coeliacus, v. portae, pfi rozsahlém postizeni
branice, suprarenalni paraaortalni lymfade-
nopatii, viceCetnych jaternich metastazach
vyzadujicich extenzivni hepatektomii a pfi
extraperitonealnich metastazach - plicnich
nebo mozkovych), anebo by extenzivni
chirurgicky vykon nebyl tolerovan z divodu
kiehkosti ¢i jinych signifikantnich komorbidit,
je podani 3 cykll neoadjuvantni chemotera-
pie (NACHT) nasledované intervalovou ope-
raci (IDS) a dokoncenim chemoterapie nonin-
feriorni v OS v porovnani s PCS (1, 14).

Prvoliniova systémova terapie
pokrocilého ovarialniho karcinomu
Systémovd terapie po provedeném chirur-
gickém vykonu je doporucovéna u viech
pacientek s AOC. Zakladem chemoterapeu-
tické kostry je 6 cykll kombinované CHT PTX
175mg/m? a CBDCA AUC5-6 i.v. a 3 tydny.
Pridani tretiho cytostatika k [é¢ebnému duble-
tu nevede k zadnému benefitu (1). V pfipadé
kontraindikace PTX (alergicka reakce, intole-
rance ¢&i neuropatie) Ize jako alternativnirezim

pouzit kombinaci s docetaxelem 75 mg/m? ¢i
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