) HLAVNI TEMA
SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU OVARIA

pegylovany lipozomalni doxorubicin (PLD)
30mg/m?. Obé cytostatika v kombinaci
s CBDCA vykazovala proti standardni kom-
binaci obdobny pocet odpovédi (RR), lisil se
pouze profil toxicity. Rameno s docetaxelem
i s PLD mélo evidovany nizsi vyskyt neuro-
senzorické i neuromotorické toxicity a vy3si
vyskyt hematologické toxicity (15, 16). CBDCA
je stejné efektivni jako cisplatina (cDDP)
a pfitom Iépe tolerovana, pii indikaci cDDP
je pouzivana davka 75 mg/m? (7).

Vedle standardné pouzivané systémové
chemoterapie se pii [é¢bé OC zkouseji dalsi
pfistupy. Pouziti postoperacni intraperitoneal-
ni (i.p) chemoterapie vychézi z predpokladu,
Ze pii i.p. podani je clearence cytostatika vy-
razné pomalejsi nez pfi i.v. podani, ¢im se
dosadhne protrahované expozice cytostatiku
a soucasné se eliminuje faktor horsiho priniku
cytostatika peritoneem. Limitaci predstavu-
je fakt, ze cytostatikum pronika do tumoru
pouze do hloubky cca 0,5mm, technické
komplikace spojené s touto formou aplikace
a samoziejmé vyssi toxicita (4). |. p. podani
neni bézné lécebnymi standardy doporuco-
vano vzhledem k negativnimu vysledku
studie GOG 252, ktera u pacientek s malym
reziduem do 1cm nebo s RO resekci nepro-
kazala statisticky signifikantni rozdil v PFS
mezi i.v. a i.p. rezimem (1). Dalsi [é¢ebnou
moznosti je hypertermicka intraperitonedl-
ni chemoterapie (HIPEC), kterd kombinuje
extenzivni chirurgicky cytoredukéni vykon
sintraoperacnilavdzi peritonedlni dutiny roz-
tokem cytostatika zahfatym zpravidla na 42°C.
Vyuziva se zde cytotoxického plsobeni vyssi
teploty i synergistického ucinku hypertermie
s chemoterapii, ¢im je posilen prlnik cytosta-
tika do nadorové tkané (4). U¢innost tohoto
pfistupu byla zkouména ve studii OVHIPEC,
ve které byla NACHT nésledovana IDS s nebo
bez HIPEC. Dle vysledku studie pfi pouZziti
HIPEC doslo k prodlouzeni PFS i OS bez vy3si
toxicity. Design této studie byl ale kritizovén
a v ramci dalSich probéhlych studii nebyla
superiorita tohoto pristupu prokazana, proto
je jeho pouziti predmétem dalsiho zkoumani
a standardné se nedoporucuje (1, 4).

PIPAC (pressurized intraperitoneal aerosol
chemoterapy) spociva v aplikaci normotermic-
kého chemoterapeutického roztoku pfimo do
peritonealni dutiny ve formé aerosolu pod tla-
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kem. V soucasnosti je tento postup zkouman
jako lécebna moznost v pfipadé neresekabilni
peritonedlni karcinomatézy (17).

Vzhledem k velkému poctu rekurenci ne-
moci ¢asné po skonceni inicialni terapie se
v soucasné dobé studie zaméruji na strategii
udrZovaci tzv. maintenance terapie s cilem
prodlouzeni platina-free intervalu (PFl), ktery
ma prognostickou i prediktivni roli v odpovédi
na naslednou lé¢bu rekurentni nemoci (18).
Z toho dlvodu se jiz v 1. linii terapie AOC
pfidava cilena terapie. K dispozici jsou inhibi-
tor angiogeneze, bevacizumab (bev) nebo
PARP inhibitory (PARPi).

Bev je rekombinantni monoklonalni pro-
tilatka, ktera blokuje vaskuldrni endotelidlni
rastovy faktor A (VEGF) a brani tak aktivaci
VEGF receptoru, interferuje s angiogenezi,
ktera je jednim z klicovych procesl pro rist
a metastazovani nemoci (6). Dle vysledku
studie GOG218 u pacientek s de novo EOC
a nekompletni resekci ve stadiu lll nebo u pa-
cientek stadia IV pfidani bev v davce 15mg/kg
ke standardnimu dubletu PTX + CBDCA nasle-
dované udrzovaci terapii bev v dobé trvani
21 cykll signifikantné zlepsilo PFS. Taktéz
ve studii ICON 7, kterd zahrnovala vysoce ri-
zikové pacientky, s eOC (stadia | a lIA, CCC
nebo G3 tumory) nebo s AOC stadia IIB az IV
byl vysledek PFS obdobny i pfes nizsi davku
a pocet cykl bevacizumabu (7,5mg/m?a 18
cykld). Ani jedna ze studii nepotvrdila bene-
fit v parametru OS pro celkovou populaci.
Nasledna subanalyza podskupin ale prokazala
statisticky signifikantni OS benefit u pacientek
stadia IV a pacientek FIGO stadia lll s poope-
ra¢nim reziduem >1cm. Pro tyto pacient-
ky lze bev pridat ke standardnimu dubletu,
v davce 7,5mg/kg po dobu 1 roku/18 cykld
nebo do neakceptovatelné toxicity (hyper-
tenze, proteinurie, trombembolické pfihody
a gastrointestinalni toxicita — perforace, krva-
ceni, tvorba pistéli). Z davodu profilu toxicity
je zahajeni terapie bevacizumabem nejdiiv
4 tydny od provedeného operac¢niho vykonu
(12). Pridani bev jiz k NACHT zkoumaly studie
ANTHALYA and GEICO 1205/NOVA. Ve studii
pacientky dostaly 4 cykly NACHT s 3 cykly bev
v dévce (15mg/kg) s ndslednou IDS. Ve studii
ANTHALYA byl podil kompletnich resekci vyssi
pfi pfidani bev. Naopak studie GEICO 1205/
NOVA neprokazala benefit v poctu komple-

tnich makroskopickych odpovédi, vedla pou-
ze ke zvyseni operability. Bev v neoadjuvanci
predstavuje moznost, kterd potencialné zlep-
Suje chirurgicky vysledek, bez prokazatelného
zvyseni toxicity pfi spravné selekci pacientek
(12). V této indikaci ale neni bev v CR hrazen.

PARP (poly(ADP-ribosa) polymerazy)
enzymy hraji kritickou roli v opravé jedno-
vlaknovych zlom( DNA (SSB). Inhibice funkce
PARP vede k akumulaci SSB, coz v kratkém
Case zpuUsobi kolaps replika¢ni vidlice a rozvoj
dvouvldknovych zlom0 (DSB), na jejichz opra-
vé se Ucastni enzymy homolognirekombinace
(HR). Deficit v genech homologni rekombi-
nace (HRD) nasledné zplsobi akumulaci ne-
opravenych DNA zlomd, coz vede k bunécné
smrti. HRD se vyskytuje zhruba u 50 % HGSC.
Nejcastéjsi alteraci je mutace BRCA 1/2, a to
napt. pfi de novo vzniklé somatické mutaci
4%, z ddvodu epigenetickych zmén - hyper-
metylace promotoru BRCA 1 anebo pfi ger-
minalni mutaci 16 % (12). Germinalni nebo
somatickd mutace v genech HR je asociovana
s lepsi odpovédi na platinovou CHT, del$im
DFS (disease free survival) a lepsi prognézou
(7). HRD tedy predstavuje zasadni prediktivni
faktor odpovédi na Iécbu PARPi. Z klinického
hlediska je tedy nejvétsi vyzvou identifikace
pacientek BRCA nemutovanych (wt), které
jsou nositelkami alterace v genech HR a sdileji
tak stejné molekuldrni rysy jako BRCAmut
pacientky, tzv. BRCAness fenotyp, a budou
mit stejny benefit z terapie PARPI. K iden-
tifikaci HRD+ pacientek jsou v souc¢asnosti
dostupné 2 komercni testy. Test MyChoice
HRD testuje pfitomnost ztraty heterozygo-
zity (LOH), alelickou telomerickou dysbalan-
ci (TAI) a velké tranzice (LST) skrze genom.
Vysledek testu je prezentovan jako tzv. HRD
skoére, pficemz tumory s HRD skére =42 jsou
oznacené jako HRD-pozitivni. Druhym testem
je FoundationFocus CDx BRCA LOH, ktery
je vytvoren tak, aby detekoval pfitomnost
mutace v BRCA genu a procentualni podil
genomu ovlivnéného ztratou heterozygozity
v DNA ze vzorku tkdné tumoru. Nadory jsou
hodnocené jako LOH high pfi hodnoté > 16.
Ze studii s PARPi vyplyva, Ze z PARPi maji vétsi
klinicky benefit ty pacientky, které jsou HRD+/
BRCA mut (19). V CR nejsou testy k detekci
HRD k dispozici. Olaparib byl prvnim PARPi
schvalenym jako 1. linie udrzovaci terapie na
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