) HLAVNI TEMA
SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU OVARIA

faktor(: PFl >6 mésicd, pozitivni AGO scére
(dobry PS, kompletni resekce v dobé PCS,
absence ascitu o objemu vice nez 500 ml),
absence pravdépodobné neresekovatelné
léze dle zobrazovacich vysetieni, absence
kontraindikaci chirurgického vykonu (zdvazné
komorbidity ¢i pfedchozi zdvazné chirurgické
komplikace). Ve studii DESKTOP u pacien-
tek, které dosahly kompletni cytoredukce
a nasledné absolvovaly CHT, byl prokdzan
signifikantné lepsi PFS a OS (median OS, 45,2
vs. 19,7 mésice pfi reziduu vétsim nez 1cm)
(12, 26). Chirurgicky pfistup vyuzivdme i pfi
feeni symptom, nejcastéji maligni stfevni
obstrukce.

Na zakladé dalsich parametr (biologie tu-
moru, histologicky podtyp, pfedchozi terapie,
predchozi odpovéd na lé¢bu, perzistujici toxi-
cita, preference pacientky, pfitomné symp-
tomy) pfistupujeme k vybéru vhodné systé-
mové terapie. Rozhodujici otazkou je, jestli lze
ocekdvat senzitivitu nemoci vici CHT plati-
nou. V soucasné dobé neni k dispozici zadny
molekuldrni biomarker, ktery by predikoval
efektivnost platinové terapie. Definice platina
free intervalu (PFI) jako hlavniho indikatoru
senzitivity ¢i rezistence k plating, zalozeném
na cut-off 6 mésict od posledni platinové
CHT, se jiz v odborné literatufe nepouziva,
i kdyZ v klinické praxi se s ni stale setkdvame
(12). K platinové rechallenge pfistupujeme
v piipadé, Ze lze predpokladat jeji mozny
|é¢ebny benefit. Soucasné je ale prokazano, ze

s kazdou dalsi rekurenci senzitivita i odpovéd

k platinové CHT dramaticky klesaji (ve 2. linii
je odpovéd'v 50 % pfipadu, ve 3. linii je to jiz
pouze necelych 12 %) (25). Primdrni rezistence
na platinu se projevi progresijiz pfi podani 1. li-
nie CHT. Za téchto okolnosti je vhodné vybrat
rezimy bez platiny (1). Standardem systémové
|écby v pfipadé, Ze je platina moznosti, byvaji
na karboplatiné zalozené dublety. Dle retro-
spektivnich studii maji benefit v parametru
PFS i OS proti monoterapii CBDCA. Moznym
partnerem CBDCA je PTX, gemcitabine nebo
PLD. Standardné podavame 4-6 cykll (1).
U pacientek, u kterych bylo CHT dosazeno
odpovédi, je doporucovano pokracovat
v udrzovaci terapii vzhledem k ocekdvané
progresi v budoucnu (27). K dispozici jsou
2 moznosti maintenance (udrzovaci) terapie:

antiangiogenni terapie bev a PARPi.
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Pridani cilené terapie bev ke kombinaci
s chemoterapii na platiné zalozené (pokud
je PFl >6 mésich) je schvaleno, ale v CR neni
hrazeno. Bev + CBDCA+ (PLD/gemcitabine)
s naslednou udrZovaci terapii bev — do pro-
grese nebo nezvladatelné toxicity zlep3Suje
pocet odpovédi a PFS. Doporucovan je
pfedevsim u vysoce symptomatickych pa-
cientek, které vyzaduji rychlou odpovéd (1).

Pro udrzovaci terapii PARPi jsou schvalené
olaparib (na zakladé studie SOLO2) a niraparib
(studie NOVA), a to za podminek, Ze se jedna
o relabujici HGSC/EC tuboovarialniho plvodu/
primarni peritonedlni tumor, u kterého bylo
po platinové rechallenge 2. linie dosazeno
odpovédi (tj. doslo k Uplné ¢i ¢astecné remi-
si) (1). V CR je k poutziti hrazen olaparib pro
pacientky s gBRCA/sBRCA mut. V terapii lze
pokracovat do progrese ¢i nezvladatelné
toxicity (29). Toxicita PARPi je obecné dobie
feditelnd, a to diky individualizaci davky, jeji
redukci, pfipadné preruseni. Nejzavaznéjsim AE
je rozvoj myeloidni leukemie nebo myelodys-
plastického syndromu, které jsou frekventnéjsi
u nosi¢ek BRCA mutace vs. BRCA wt a Castéji pfi
|é¢bé rekurence nez v 1. linii. Mnohem castéji
se pfi [é¢bé potkavame s hematologickymi
nezadoucimi ucinky (NU) — anémie, neutrope-
nie, trombocytopenie. Z nehematologickych
NU jsou ¢asté astenie, Unava, nauzea, zvraceni
a bolesti hlavy (22).

V pfipadé, Zze na zakladé casné pro-
grese Ci progrese pfi [é¢bé neni platinova
re-challenge nejvhodnéjsi moznosti (dfive
PFl krat$i nez 6 mésict), jsou k dispozici jiné,
alternativni Ié¢ebné moznosti. U pacientek
v dobrém klinickém stavu je preferovanou
moznosti zafazeni pacientky v ramci klin-
ické studie. Neplatinové chemoterapeutické
rezimy s jednim cytostatikem zahrnuji weekly
PTX, topotecan, gemcitabine, PLD, ordIni
metronomicky cyklofosfamid. Tyto rezimy
maji relativné nizkou efektivitu s 10-15%
poctem objektivnich odpovédia medidnem
0OS 10-12 mésicud. K urceni preferen¢niho
rezimu neexistuji data z randomizovanych
studii, které by preferovaly jeden rezim
pred jinym. Z toho dlvodu se doporucuje
vzit v Uvahu preferenci pacientky a profil
toxicity cytostatika. Optimalni délka [écby
neni jasné dand, obecnym doporucenim je

pokracovat do progrese ¢i nezvladatelné

toxicity. Pfidéni anti VEGFi bev ve druhé ¢i
treti linii neplatinové CHT (paklitaxel, PLD
anebo topotecan) ve studii AURELIA, vedlo
ke zlepseni v parametru PFS, poc¢tu nadoro-
vych odpovédi a kvalité Zivota v porovnani se
samotnou CHT (1). V CR je bev hrazen pouze
v kombinaci s paklitaxelem u pacientek, které
nejsou predlécené vice nez 2 liniemi CHT
(29). Pouziti bev po predchozi terapii bev
v predeslé linii neni schvaleno (18). U paci-
entek se Spatnym PS a vyraznou gastrointes-
tindIni symptomatologii Ize o¢ekavat ¢asné
preruseni terapie (¢asto v prvnich 8 tydnech
lé¢by) pfedevsim, pokud se jedna o pa-
cientky s ¢asnym relapsem ¢i po 3 liniich
terapie. Mély by byt informovény o nizké
pravdépodobnosti odpovédi k dalsi plati-
nové ¢i non-platinové CHT. S cilem zlepSeni
kvaliy Zivota a zmirnéni symptom0 by mély
byt referovany k ¢asné paliativni péci (12).

Jak jiz bylo zminéno, pacientky s méné
¢astymi subtypy OC (LGSC, CCC, karcinosar-
kom) maji mnohem mensitendencik lécebné
odpovédi pfilé¢bé rezimy s platinou. Proto je
u nich silné doporucovano zafazeni a lécba
v rdmci klinické studie. Tyto ¢asto pomalu pro-
gredujici tumory exprimuji ER a PR a ackoliv je
objektivni odpovéd nizka, hormonalni terapii
(inhibitory aromatdazy, tamoxifen) Ize pouzit ke
kontrole nadorového ristu (1).

Vzhledem ke stdle Spatné progndze
u pacientek s pokrocilymi OC pokracuji sna-
hy o rozsiteni terapeutickych moznosti vy-
hledavanim novych lecebnych cil(i a strategii.

Jednou z nich je pouziti imunoterapie.
EOC predstavuje potencidlni validni cil, jelikoz
u >50% pacientek nachazime v tumoru tu-
mor infiltrujici lymfocyty (TILs), EOC také
predstavuje nador se signifikantni mutacéni
nalozi (27). Ukazuje se, Zze intratumordzni
T lymfocyty (IT T ly), hlavné CD8+ T lymfo-
cyty, jsou u lécebné naivniho OC asociovany
s lepsim RR a OS. Na TILs u OC jsou pfitomné
mnohé imunitni checkpointy PD-1, CTLA-4,
TIM-3, jejich roli je modulovat imunosupre-
sivni Ucinek. Vysledkem je, Ze pacientky s OC
Slety OS i PFS. Z téchto fakt by méla plynout
opodstatnénost pouziti inhibitoru kontrolnich
bodl imunitni odpovédi (ICl) v terapii OC,
s cilem obnovit antitumordzni funkci IT T ly.
Ve skutec¢nosti terapie s pouzitim protilatek
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