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Prehled sumarizuje dostupna dohledatelna fakta o 1é¢bé karcinomu ovaria na izemi
soucasné Ceské republiky, ktera pochazeji z archivu pracovisté autor v listinné podobé
a zdigitalizovanych ¢asopisu v internetové databazi Medvik. Uvedena je stru¢nd histo-
rie vyuziti dosud zndmych metod onkologické terapie karcinomu ovaria: onkologicka

chirurgie, radioterapie, konven¢ni systémova lé¢ba, imunoterapie, cilend terapie.
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Brief history of ovarian cancer treatment

In this article we present an overview of available facts about the treatment of ovarian
cancer in the territory of the current Czech Republic. We used data stored in paper
form in the mother institute of the authors as well as data from the internet database
Medvic. We present a brief history of all known therapeutical modes in ovarian cancer
treatment: cytoreductive surgery, radiotherapy, systemic chemotherapy, immuno-

therapy, target therapy.

Key words: ovarian cancer, intraperitoneal chemotherapy, cytembena, radio colloid
gold *®Au, BCG vaccination, immunotherapy.

Uvod

Na zac¢atku zaméru sumarizovat poznatky
z|é¢by karcinomu ovaria v Rakousko-Uhersku,
Ceskoslovensku az k soudobym postupiim
byla naivni predstava, ze pro¢tenim dobové
odborné literatury (napfiklad v digitalizované
podobé v databézi Medvik) se takovy prehled
nekomplikované vytvofi. V podstaté se ndm
podafilo zdokumentovat vyvoj |é¢ebnych
postupll na mateiském pracovisti, a to diky
archivaci odbornych sdéleni a pfedevsim
sbornikd predndsek z Brnénskych onko-
logickych dn, které se pravidelné ro¢né
poradaji od roku 1976 s Gcasti mnoha pracovist
v tehdejsim Ceskoslovensku. Vytvofit histo-
ricky prehled [é¢ebnych postupli na tzemi
soucasné Ceské republiky by znamenalo projit
archivy fakultnich nemocnic - respektive jeho
gynekologicko-porodnickych klinik a ziskat
informace o tamnich postupech. Uvedené
informace se tedy predevsim vztahuji na tera-
peutické protokoly Masarykova onkologické-
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ho Ustavu v Brn& (MOU), jehoz dFivéjsi nazev
do konce roku 1990 znél Vyzkumny tstav kli-
nické a experimentalni onkologie (VUKEO).
Zamérem sdéleni je predevsim pfipomenout
terapeutické postupy, které byly ve své dobé
Uspésné, a pfipomenout vyzkumniky a lékare,
ktefi se |é¢bou karcinomu ovaria zabyvali. Vice
prostoru jsme ve sdéleni vénovali zapomenu-
tému prepardtu cytembena z Vyzkumného
Ustavu pro farmacii a biochemii v Praze ve
spolupraci s prazskymi klinikami a vyvoji cy-
tostatik v Lachemé Brno s onkology VUKEO.

Chirurgicka lécba

Chirurgicka lé¢ba karcinomu vaje¢niku
je dosud nepiekonanou zakladni metodou
s jednozna¢nym prognostickym dopadem
v 1é¢bé primarniho onemocnéni i recidiv. M4
charakter status quo. Dominantni metodou
je oteviena panevni a bfisni operativa exten-
dovana i na oblast branice v pripadé jejiho
postizeni. Ve viech revidovanych textech od
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19. stoleti, uverejnénych v Casopise lékatd
Ceskych, je cilem operac¢niho vstupu dosazeni
minimalniho makroskopického pooperacniho
rezidua. Pfestoze se udava, Zze az do 80. let byl
zdkladnim operacnim vykonem pro karcinom
ovaria provedeni hysterektomie s bilateradlni
salpingooforektomii, v mnoha historickych
odbornych textech se akcentuje vyznam cy-
toredukce a vyznam operacniho rezidua.

V internetové databazi Medvik je nej-
starsim dohledatelnym textem popisujicim
rozsah opera¢niho vykonu pro rakovinu
vajecniku text prof. Rubesky z roku 1883.
Popisuje kazuistiku z Bilrothovy kliniky ve
Vidni, ve které je detailné popsana operace
zahrnujici resekci tenkého stfreva a mocového
méchyfe za Ucelem maximalni cytoredukce
pfi pokrocilém nalezu, text byl publikovan
v Casopise lékaid ¢eskych. Usmévna je zej-
ména ¢ast upominajici na dobovy ERAS pro-
tokol — podéavani vina po operaci jako posilu-
jiciho prostredku (2) (Obr. 1).

Od této doby se styl operovani pro karci-
nom ovaria prakticky neménil.

Na Brnénskych onkologickych dnech by-
ly od r. 1979 pravidelné prednaseny zasady
operovani karcinomu ovaria. Pro primarni
operaci pokrocilych onemocnéni bylo cilem
zjistit skute¢ny stav choroby, provést staging
a stanovit plan |é¢by. Cilem cytoredukéni ope-
race bylo odstranéni maxima tumoru, tolero-
valo se reziduum o velikosti 2 cm. Sekundarni
operace byl v 70. a 80. letech termin oznacujici
operacni vstup po chemoterapii, kterd nava-
zovala na prvotni explorativni laparotomii. Cil
second look operace se shoduje s dneSnim
pojetim interval debulking surgery. Dal$im
smyslem second look operace bylo histopa-
tologicky posoudit miru destrukce tumoru
chemoterapii a pfi zndmkach svédcicich pro
maly efekt dosud podavané chemoterapie
se zménil protinddorovy preparat/prepara-
ty. V pfedndskach z uvedenych let je vzdy
zminéno, Ze operace pro karcinom ovaria jsou
technicky naro¢né, casové narocné, ale jejich
provedenivyrazné zlepsuje osud nemocnych
(3, 4). To je postuldt platici do dnesnich dnt
mnohokrat ovéreny klinickymi studiemi
jak pro primérni karcinom, tak pro recidivy.
Dr. Kaldbova R., Ph.D., uvadi, ze ve stejném
zaméru se provadéla i third look operace
(posouzeni efektu Il. linie chemoterapie pro
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Obr. 1. Text prof. Rubesky 1883

malo pohyblivé, pevné, s malimi hrbolky na po- |
yreha, Per vaginam é&fpek nalezen v pravo v pred, ‘
klenbou podevni lz¢ hmatat hrboly nddoru, dé-
loha v levo o v zad zvracena s nadorem trochu
pohyblivd. Moé bez bilkoviny. Volnd tekutina
v bEise,

Poznfnf wucinéno na novotvar, bezpochyby
obou vajeéntkiiy s volnou tekatinom v dutiné po-
biisnicnf a bezpochyby se srosténinami, jef i z pred- |
chorobf i z mepohyblivesti nadork bylo nutno |
odekavat.

Zn pricinou postupnjicf sexlosti uréeno ry-i

konati ovariotomii, jez ale pro dostavivs( se cer-
stvou peritonitida s vysokymi vecernimi teplotami
musela bjti odloZena aZ do 18. Tljna 1881, kdy
peiznaky peritonitické zmizely. Rez aZ 3 cm, nad
pupek, jemné srosténiny s predni stépom biisaf,
byly tupé rukou protrzepy. Ndador ale nebylo moino |
z datiny brisni vyzdvibnouti, protoze zouvisel pevné
s horennf Cdsti zadni stény méchy¥e mocového |
v rozzahu tolaru; proto byla z méchyre &ist 3
em. dlouhd a 2 cm. #irokd nilizkami vyfiznato,
Kraje ranné prostépei ihned zachyceny a assistenty |
vyzdviZeny, aby mod nevytékala do dutiny brisnf.
rina pak ihned G stehy hedviboymi po zpdsobu |
Lembertovych stehil stfevnich exaktné uza-
viena.

RovnéZ sonvisel nidor pevné s tenkym stre-
vem, jehoZ &dst 12 ctm. dloubd byla vykiznuta a
oba konce cirkuldrné nejprv na strané okruini |
5 vnitfnimi stehy Wolflerovymi a 9 stehy Lem-
bertovimi spojeny. Stopka levého nddora byla pak
dvéma siloymi ligaterami hedvabeymi dvojnisob
podvazdna a nador Zchadlem Paguelinovym od-
strancn, totéz na stopee nidora pravého provedeno, |
oba nadory spolu souvisic{ na jednou odstranény |
& rina biisni sedita,

Operace tryala 2 hodiny. Komprimujfei obvaz |
%z mullu jodoformovaného,

Pribéh byl dobry, teplota nepfestonpila nikdy
38°C, puls byl jen v prvnich dnech urychlen, stav
povscchoy uspokojivy,

Prvni dva dny dostala nemocnd jen pilulky
ledové, od 3. dne mléko, polévku a vino. Drubélo
dne ui odehdzely vétry, 10. dne po klystéru sto-
lice. Mot byla zprvu odvddéna cévkou Nélatono-
vou, pozdéji motila nem. sama. Steby brifuf od-
stranény 7. & I0. dpe rdna bfisnf byla zhojena
liplné per primam nt.

10, listopadu operovand vstala a 12. opustila
kliniku,
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V cervenci 1882 podal mui jeji zprive, !
je fiplné zdrava, Ze snddi veikerd jidla, Ze stolik
i mocent json zcela sprivné. TFi mésice po ap
raci dostavila se 1. ¢myra a je od té doby pm
vid¢elnd po 3—4 dny, List z 3. ledon 1883
tvrzoje jejl uplné zdravi.

Nadory vizily dobromady 2000 grammi
objevily st mikroskopicky medullarnimi kare
nemy. —

Poranéni méchffe i stfev ovariotomii udil
se védomé i nevédomé pred tim dosti éasto; p
pevaych srosténinich bylo razeno, radéj éasti m
dorn na nich ponechati, neZ atroby ty poravi
Na zakladé nynéjSiho stavu chirurgic nitrobfia
ale rozhodné pry se musl odsouditi toto jedndy
Pii srosténinich, jeZ nelze bez nebezpedi porané
neb protrzeni Gtrob uvolniti, jest vidy lépe ui
niti otvor lege artis, jenZ hodi se i k Padoéa
uzavieni stehem i k prvotnému srosténi.

Tim zamez{ s=e i vstoupeni obsahu stfev
méchyte do dutivy pobfisuitni, juk se pfi be
détoém natrzenf tak ¢asto stivd, neponechajl |
#adeé rény v pobfisnici a mimo té lze Badn

. resekel vie chorobné odstraniti, coZ se pri odpry

parovapt pravideloé vedéje. Rubelka.

Poranéni méchyfe motového pii laparotomi
(John Homans-Boston Medical and Surgical Jou
nal, Febroary 16. 1882.)

Ve schhzi ,the Suffolk District Medical S
ciety* dne 27. ledna r. 1882 uvedl John I/
mans pipad, ve kterém pfi exstirpaci dermol
nfho bonbele s tizi 22 liber, poranil nevédoml
méchyt motovy, vyffznuv z prodlouieného vrebd
jeho kus stény zviei nehtu u palee. Nabyv pé
svédéenf, #¢ poranil Gtrobn (u, zadil rdou v m

! ch§#l po vyjmatl boubele vajecénikového hedvibajs

u nad nf stény biidnf, jak obycejnd, vloZil ns !
dnt trvalf katheter do méchjfe a dosihl Gplné
thojeni per primam. Za 3 nedéle byla nemoc
zdriva propusténa.

Ve schizi té byla zminka jeité o pripada!
téchto uéinéna:

Dr. Neale: Po otevienf peritonea objerd
g¢ jesté jedna vrstya pfeménéné serosy, jei P
krivala nidor. Prst zavedenf citil viude srost
niny, jeZ nebylo moZno nikde odloupnout. Opesnd

| byla prerusena a réna zaviena. PESti den nephid

#idnd moé kathetrem, ale odtékala dolenim #hle
riny. Sedmadvacitého dne &l veskerd mod ran¥
brisnd, Tato byla znova na nékolik paleit otesie

recidivu onemocnéni, pokus o cytoredukéni
vykon nebo minimalné biopsie a dle histolo-
gického vysledku vyména chemoterapeutik).

V soucasné dobé probihd celoevropsky
na pracovistich s akreditaci ESGO (Evropska
spolecnost pro gynekologickou onkologii)
retrospektivni studie ESGO Database, do které
se z dostupné dokumentace vypliuji udaje
z operacnich technik a vysledkl operaci u pa-
cientek s karcinomem ovaria zatim za roky
2020-2022. Cilem je ovérit validitu 10 pfedem
stanovenych indikatord kvality (5). V disledku
bychom mohli o¢ekavat vytvoreni jednotné

sablony pro operacni protokol a pro takovy
optimalni rozsah operacnich vykonu, ktery
pacientkam zajistuje vysledek s pfesahem do
prodlouzeniintervalu do progrese a celkové-
ho prezivani, vyménou za inosnou morbiditu
takové operace. V dobé dokoncovani tohoto
sdéleni jsou v databazi udaje pfiblizné od 10
tisic pacientek s karcinomem ovaria.

Radioterapie

Radioterapie jako lokalni |écebna me-
toda patfi spolu s opera¢nimi technikami
k nejstarsim modalitdm onkologické écby.
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Hodnoceni vysledkl ozafovani jako metody
u nadorl adnex je historicky slozité, nebot se
v literature nestratifikovaly histologické typy,
klinickd stadia, typy radioterapie. Vzhledem
k sifeni karcinomu ovaria po peritonealnich
povrsich a lymfatickymi cestami byla nejprve
vyvinuta velkoobjemovéa metoda radioterapie
celého bficha (WAR - whole abdominal radio-
therapy). Velmi podrobny popis problematiky
ozarovani nador( ovaria jsme nalezli v poz-
namkach radia¢niho onkologa dr. Kone¢ného
(VUKEO) (3, 4). Pro 70. léta jiz platily striktni
indikace pro ozafovani. Z dnesniho pohledu
prekvapivé existovala moznost neoadjuvantni
radioterapie po diagnostické laparotomii, coz
oteviralo cestu k dodate¢nému operac¢nimu
vykonu s moznosti kompletniho odstranéni
nadorové tkdné po ozéafeni celého bficha.
V ¢lanku se rozlisuji radiosenzitivni nado-
ry: dysgerminom, granulozocell (pGvodni
termin z pfednasky) tumory a chorioepite-
liom. U dysgerminomu se doporucuje ad-
juvantni (pooperacni) radioterapie panve,
paraaortélnich uzlin a pfi jejich zfejmém
postizeni postupovat i do oblasti mediastina
a nadklickl. U grancel tumort se doporucuje
rutinni pooperacni ozafeni u menopauzalnich
zen. Chorioepiteliom (v dnedni terminologii
gestacni choriokarcinom jako maligni forma
gestacni trofoblastické nemoci) je od r. 1956
povazovan za chemokurabilni, avsak vtomto
textu autor uvadi konsolida¢ni vyznam zareni
pro zna¢nou radiosenzitivitu.

U epitelovych nadorl se udava nizka
radiosenzitivita, jenze metoda se aplikova-
la v nadéji na alespon ¢astecny uspéch. Ve
stadiu | a Il se provadéla radioterapie celé
panve megavoltaznim zafenim (radiokobalt)
a tzv. box techniky (pomoci dvou protilehlych
poli pfedniho a zadniho a dvou protilehlych
boc¢nich poli). Obvykla davka byla 2 Gy na frak-
ci v celkové dévce 40Gy za 4 tydny s udava-
nou dobrou lokalni a systémovou toleranci.
U pokrocilych stadii s postizenim lymfatickych
uzlin a peritonedlnich povrch se cilova pole
vymezovala olovénymi bloky (naptiklad pole
ve tvaru obraceného Y pii lymfograficky verifi-
kovaném postizeni paraaortélnich uzlin), nebo
ozateni celého bficha technikou moving strip
(posouvajici se postupné pruhy - vice pracna
metoda, vyssi riziko komplikaci na podkladé
dozimetrickych vykyvl v misté posouvajicich
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se sousednich poli, ale snad lepsi tolerance
pacientkami a nizsi myelotoxicita) a aplikace
velkého ozareného pole. Aplikovand davka
byla 30-40Gy v 6 tydnech a mohla se doplnit
jesté davkou na oblast panve nebo na oblast
rezidualniho loziska pomoci box techniky.
Uhrnem se celkova davka ozafeni z obou tech-
nik pohybovala kolem 60-70 Gy pro pacient-
ky s nejcastéji diagnostikovanym klinickym
stadiem Il (diseminace po dutiné bfisni).
Nezadouci uc¢inky WAR byly ¢asté, vzacné
zavazné. Pfedevsim se jednalo o gastroin-
testindlni toxicitu a myelotocixitu v akutni
fazi. Pozdni nezddouci Ucinky souvisely opét
s adhezivnim procesem v dutiné bfisni (az
obstrukéniileus), vzacné s poruchami funkce
ledvin, fibrézami bazi plic, strikturami ure-
try. Do nédstupu chemoterapie zalozené na
derivatech platiny (80. léta 20. stoleti) pak
zlstala radioterapie jako adjuvantni metoda
po chirurgickém vykonu (3, 4). Uspéchy cyto-
toxické |écby a toxicita WAR vedly k opusténi
této metody (6). Nicméné az do 90. let je
v ndmi revidované literatufe zevni ozéreni
doporucovano jako konsolida¢ni terapie (6).

V soucasné dobé byly zverejnény studie
s pouzitim WAR radioterapie jako konsolida¢ni
|é¢by po operaci a adjuvantni chemoterapii,
zatim bez jednoznac¢ného prikazu evidence
stupné 1 a zafazeni do mezinarodnich tera-
peutickych postupt (1).

Dalsi moznosti vyuziti radioterapie je
IORT (intraoperacni radioterapie). VyuZziti je
u operaci pro recidivu onemocnéni, kdy na
chirurgicky vykon navazuje aplikace zareni na
1GZko tumoru s cilem eradikace minimalniho
rezidudlniho mikroskopického postizeni.
Davka se pohybuje 9-14 Gy a kombinuje se
s pooperacni zevni radioterapii a s paliativni
chemoterapii. Vzhledem k finan¢ni a tech-
nické narocnosti je metoda velmi omezena
na jednotky pracovist (1).

Jiz predstavenou cestou k budoucimu
vyuziti je tzv. flash radioterapie - velmi vy-
soka presné nasmérovana davka v kratkém
¢ase do malého objemu tkdné s minimalnim
vlivem na okolni zdravé tkané (1).

Radiokoloid zlata

Uvednd fakta pochazeji z predndasky
dr. Holleho z kvétna 1979 na Brnénskych on-
kologickych dnech (3). Dr. Holle byl z I. gy-

nekologicko-porodnické kliniky FN Brno, ve-
douci lékar prof. Cupr. Prvni nitrobfidni po-
daniradiozlata ("*®Au) bylo popsano Hahnem
v r. 1956, do 70. let pak byly vypracovany
postupy, jak bylo radiozlato pouzivano u kar-
cinomU adnex. 8Au je 90% [3-zafi¢, podaval
se adjuvantné po radikalni operaci s cilem
nulového makroskopického rezidua u klinic-
kého stadia I, max. Il, ai u nador( potencialné
malignich, kdy pfi operaci doslo k poruse in-
tegrity nddoru nebo pokud na konci operace
zGstaval drobny milidrni rozsev na peritoneu.
Podminky pro aplikaci se utvérely uz pfi ope-
ra¢nim vykonu, predevsim byla provedena
omentektomie a dlsledné rozruseny adheze,
které by pak brénily optimalni distribuci lé¢iva.
Udavana maximalni uc¢innost radiozlata byla
do hloubky 3,8 mm. Instilace se provadéla
10.-14. pooperacni den, hned po zhojeni lapa-
rotomie. Davkovani je popséano ve starsich jed-
notkach pro aktivitu — Curie — Ci. Ddvka 80 mCi
byla zhodnocena jako nedostate¢nd, obvykle
se podavalo 150 mCi. Podani se zdnesniho po-
hledu jevi jako pomérné riskantni. Provadélo
se naslepo punk¢ni jehlou, kdy se nejprve do
dutiny bfisni aplikovalo cca 400-700 ml fyzio-
logického roztoku, nasledné se vyprazdnil cely
obsah olovéného kontejneru s radiokoloidem
a ten se jesté vyplachl fyziologickym rozto-
kem, pacientkou se pohybovalo za ucelem
idealni distribuce radiofarmaka v dutiné bfisni.

Posuzovani ucinnosti radiozlata je
udavano jako obtizné, nebot navazovalo vzdy
na radikalni opera¢ni vykon ve stadiich 1 a Il
a vzdy se pouzivalo v kombinaci s podanim
cytostatik (alkyla¢ni latky) a radioterapie
(a jako podpurna terapie tzv. roborantia -
pfipravky s anabolickym efektem - zvyseni
télesné hmotnosti na vrub zvyseni podilu
svalové hmoty) (3).

Komplikace instilace radiokoloidu zlata
postihovaly pfiblizné ¢tvrtinu pacientek a sou-
visely s ozarenim organt dutiny bfisni (mistni
ucinky) a se systémovymi dopady. Systémové
ucinky byly popisovany jako mirné: nauzea,
subfebrilie, mirné stupné myelotoxicity.
Mistni komplikace jsou viak popisovéany jako
z4vazné a opét se déli na povrchové a hlu-
boké. Povrchové nezadouci Ucinky souviseji
s chybnou aplikaci radiofarmaka - do stény
bFisni misto do dutiny bfisni a rozsahem se

projevovaly jako erytém klze az po lozZiskové
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nekrézy stény bfisni. Hluboké nezddouci
ucinky souvisely s poskozenim organt duti-
ny bfisni nevhodnou distribuci radiofarmaka,
kdy aktivita vypoctend na celou sténu bfisni
plsobi v jednom misté a zdaleka prekracuje
toleran¢ni davku tkani. Byly popsany ne-
krézy stény klicek, sterkordlIni peritonitidy,
adhezni procesy vedouci k obstruké¢nimu ileu.
Konsekutivni operace fesici tyto akutni kom-
plikace pak mély rovnéz Spatné vysledky na
vrub poruse hojeni v ozafeném terénu.

Ve sdéleni, znéhoz pochdzeji vyse uvedené
poznatky, se konstatuje, Ze za dobu od r. 1956
do 1979 bylo radiumzlato podéno u 395 paci-
entek, které ale byly zaroveri IéCeny operacné
a cytostatiky. 5leté preziti v této skupiné pa-
cientek (klinické stadium | a Il) dosahovalo
40% (3). Ve stejné indikaci jako radiumzlato
byl pouzivan i izotop fosforu 32P (6). Rozvoj
a Uspéchy systémové lécby vedly k opusténi

instilace radioizotopt intraperitonealné.

Chemoterapie

Historie podavani chemoterapie u karci-
nomu ovaria zacina v 50. letech a velmi hrubé
ji mdzeme rozdélit na obdobi pted objevem
ucinku platinovych derivatd a obdobi s vy-
uzitim platiny.

Prvni dokumentovana podani systémo-
vé protinddorové |é¢by jsou z 50. let: pouziti
alkyla¢nich ¢inidel s 50% Ucinnosti — odpovédi
adocileni 20 % remisi. Udava se, Ze tato lécba
prodlouzila dobu do umrti, bez zjevného vlivu
na 5leté preziti. Konkrétni zaznam citujeme
z roku 1958 - monochemoterapie, cyklofos-
famid (CFA) se podaval bud'v dennich nizkych
davkach, nebo v tydennich stfednich davkach
(prof. Emil Slot ve sborniku prednasek zr. 1979)
(3), nebo ve 14dennich intervalech (600-800
mgq), které se postupné prodlouzily na 3 ty-
denniintervaly po dobu 1 roku. Déle byly ob-
libené chorambucil a melfalan. Od 70. let se
uzivala polychemoterapie, pfedevsim kombi-
nace téchto léciv: cyklofosfamid CFA, fluorou-
racil FU, vincristin VCR, aktinomycin D ActD,
adriamycin ADM. Ve sdéleni pfedneseném
v kvétnu 1979 na Brnénskych onkologickych
dnech prof. Slot (I. porodnicko-gynekologicka
klinika tehdejsi Univerzity J. E. Purkyné, dnesni
Masarykovy univerzity) kriticky postuluje, ze
ve svém souboru 165 pacientek lé¢enych
monoterapii CFA a v souboru 113 pacientek
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lé¢enych polychemoterapii (vétsinou FU,
ADM, VCR) neshledal zadné zlepseni tera-
peutickych vysledk, ani nedosel ke stati-
sticky vyznamnému navyseni poctu a délky
remisi. Na pracovi$ti VUKEO se u pokrocilych
stadii podavala polychemoterapie MAFC
(metotrexat, aktinomycinD, fluorouracil, cy-
klofosfamid). Deklarované zlepseni 3letého
preziti ve skupiné pokrocilych karcinom(i ova-
ria (klinické stadium lll a IV) bylo vyhodnoceno
0 19%, 5leté preziti o0 7,2 %.

Tato kapitola je ale pfedevsim vénovana
preparatu Cytembena, ktery je zapomenuty,
v pfehledovych ucebnicich zmifovany pouze
lakonicky. V nasich dostupnych brnénskych
materidlech jsme zminky o jeho podavani ve
VUKEO nebo na gynekologickych pracoviitich
FN Brno a UJEP (Univerzita Jana Evangelisty
Purkyné, dneSni Masarykova univerzita)
Brno nenasli. Cytembena patfi do skupiny
derivatd kyseliny beta-bromakrylové. Tyto
derivaty byly syntetizovany v Ceskoslovensku
ve Vyzkumném ustavu farmacie a biochemie
(VUFB), ktery se od svého zalozeni v r. 1951
zaméroval na syntézu tuzemskych farmaceu-
tickych preparatd. V 60. letech pracovni skupi-
na doc. Miroslava Semonského pracovala na
vyzkumu antimetabolitli odvozenych od sod-
né soli kyseliny cis-3-4-metoxybenzoyl-beta-
bromakrylové (reverzibilni inhibitor syntézy
kyseliny listové) (7) (Obr. 2, 3). Zakladnim pre-
paradtem byla Cytembena - bromebrat sodny,
mebryl. Jeho strukturnimi obménami vznikly
dalsi latky, napf. peroralné ucinny Edikron (in-
hibitor syntézy purind, proteosyntézy, syntézy
nukleovych kyselin), Penberon. V experimen-
tu méla Cytembena stejné antiprolifera¢ni
ucinky jako alkylacni prepraty pfi nizsi toxicité.
V klinické aplikaci vysoka toxicita u¢innych
dévek vedla k jejimu vyfazeni z praxe (6).

Klinicky se Cytembena zacala experi-
mentalné podavat v poloviné 60. let a publi-
kace z vysledkd podavani jsou dohledatelné
od roku 1967, vychazeji ze spolupréace doc.
Semonského (VUFB a UKHT) a lékaf(i gyne-
kologickych pracovist I. LF UK (dr. Dvofak
a kolektiv) a II. LF UK (dr. Skoda). Dr. Skoda
v publikaci z roku 1970 postuluje, Ze u pa-
cientek s karcinomem ovaria lé¢enych cy-
tembenou byl terapeuticky efekt priblizné
stejny jako v rameni s cyklofosfamidem (8).
U¢inné davka Cytembeny byla 2 x 200 mg ne-
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Obr. 2. Chemicky vzorec Cytembeny
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Obr. 3. Kramerius NLK. Reklama v casopise Ces-
koslovenskd gynaekologie, casopis Gynekologické
a porodnické spolecnosti
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bo 3x200mgi.m. (400-600 mg nitrosvalové
denné). Cytembena byla podavéna i u paci-
entek s pokrocilym karcinomem endometria
a ¢ipku délozniho, nejlepsich vysledkd viak
bylo dosazeno pravé u pacientek s adenokar-
cinomem ovaria (9).

Objev cisplatiny (1965, Rosenberg) - prvniho
cytostatika zalozeného na plating, vyznamné
posunul systémovou terapii u karcinomu
vajecniku. Béhem nasledujicich ctyficeti let bylo
syntetizovano mnozstvi platnatych a platicitych
komplext. V 80. letech byla vyvinuta karbopla-
tina jako méné toxicka alternativa k cisplatiné
a v 90. letech oxaliplatina jako ,tfeti generace”
platinovych léciv k prekonani rezistence vici
cisplatiné a karboplatiné. Cisplatina se zacala
Siroce podavat u karcinomu ovaria na zacatku
80. let. Dr. Ptackové z VUKEO pise, ze v écbhé
pokrocilych stadii karcinomu ovaria se cisplatina
osvédcila v monoterapii po selhani konvenéni

chemoterapie (cyklofosfamid, adriamycin,
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aktinomycin D). A Ze nejvétsiho efektu dosa-
huje ve spojenis adriamycinem a cyklofosfami-
dem v kurativnim zaméru, kde vede k lé¢ebné
odpovédi u 74% pacientek. Dale zde udava,
Ze tato lé¢ba umoznila zmenseni nddorovych
hmot a provedeni druhé operace u 50% paci-
entek (interval debulking surgery v soudobé
terminologii). Nasledné uvédi, ze srovnani hi-
stologickych nalez( z prvni a druhé operace
muze vést ke zméné chemoterapie nebo k in-
dikaci radioterapie. Kromé nefrotoxicity byla
znacné limitujicim faktorem pro kompliance
tézkd nauzea a zvraceni u pacientek. Podavani
antiemetik pdvodni 1. generace, neuroplegik,
antihistaminik a kortikoidd nemélo valného
efektu (3, 4).

Cisplatina se vyrabéla v Ceskoslovensku
v narodnim podniku Lachema pod nazvem
Platidiam. Karboplatina v témze narodnim
podniku se vyrabéla pod ndzvem Cykloplatin.
Smyslem této produkce bylo poskytnuti v té
dobé nejucinnéjsich cytostatik pacientim
z tehdejsiho politického vychodniho blo-
ku. Za vyvojem platinovych derivatd stal
primaF Mechl z VUKEO, profesor Svejda jako
feditel VUKEO, inzenyr Frantisek Kiss z n.p.
Lachema a doc. Drobnik z Mikrobiologického
Ustavu CSAV v Praze. PGvodni projekt se mél
fesit v podniku Spofa, ale tamni vyzkumni-
ci z predbéznych preklinickych testd nebyli
nadseni a padlo rozhodnuti finalizovat pro-
jekt v Lachemé. Ve stejném podniku byly
nakonec syntetizovany i: metotrexat a jeho
antidotum leukovorin, dakarbazin, tamoxifen
(10).V Ceskoslovensku byl Platidiam registro-
van v r. 1981, pouhé 3 roky po americkém
patentovaném preparatu Platinol firmy Bristol
Myers (14).

Nefrotoxicitu Platidiamu ftesil tym
prim. Mechla s dr. Vorlickem - nefrologem
a ordinafem pro chemoterapii a zaroven
Skolencem prim. Mechla. Optimalizace
hyperhydrata¢niho rezimu za U¢elem ochrany
ledvin vznikala pfi pokusech na selatech a by-
la shrnuta v kandidatské praci dr. Vorlicka -
Nékteré problémy nefrotoxicity (14).

Prvni klinické vysledky s podavanim
Platidiamu byly pfedneseny na IV. farma-
ceutickych dnech v Gottwaldové (14).

Intraperitonedlni aplikace cisplatiny: ve
sborniku pfednasek z Brnénskych onkolo-
gickych dnt z roku 1984 referoval dr. Zatocil,
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Tab. 1. Srovndnilécebného efektu cytostatik

Cytostatika RR - % odpovédi Median preziti
Alkyla¢ni latky v monoterapii 40-50% 12-15 mésict
Alkylacni latky v kombinaci s platinou 60% 24 mésicl
Platina + paclitaxel 73% 38 mésict

Tab. 2. Vysledky BCG vakcinace prezentované na Brnénskych onkologickych dnech v kvétnu 1979

BCG vakcinace
ve VUKEO 1972-1974

Pocty zafazenych
pacientek

5leté preziti

Sleté preziti v rameni . .
P u pacientek stadia |

Rameno s vakcinou 55 pacientek

65,4 % 21 pacientek — 85,7 %

Rameno bez vakciny 113 pacientek

42 % 17 pacientek — 80,9%

VUKEO Brno, soubor 9 pacientek s recidivou
karcinomu ovaria, které byly lé¢eny Il. linif
chemoterapie v kombinaci DDP, ADM, CFA
(11). Pokud se u pacientek i po nékolika sériich
polychemoterapie tvofil ascites i po opako-
vanych punkcich, podal se do dutiny perito-
nealni Platidiam davce 80 mg/m?. Podminkou
dobré ucinnosti bylo vytvoreni artificialniho
ascitu — 1500-2000ml (11). Pfedpoklad byl,
ze latka pronika difuzi povrchem peritonea
a je dale resorbovana vendznimi a lymfaticky-
mi cestami. V uzlindch paraaortalnich byla
nalezena koncentrace v 78 %. Peritonealni
permeabilita zavisi na molekuldrni hmot-
nosti podané latky (6). Experimentalné bylo
prokazano, ze DDP pii molekularni hmot-
nosti 300 se z 24 % zresorbuje za hodinu.
Venozni odvod pod visceralnim peritoneem
sméfuje do portalni cirkulace jater, coz
ma vyznam pro |é¢bu jaternich metastaz.
Takto se resorbuje 80 % tekutiny. Ze sou-
boru pacientek 1 zemfela. Z dalSich podani
v pozdéjsich letech byla postulovéna tato
kritéria pro intraperitonedlni aplikaci: rezi-
dudlni tumor mensi nez 2cm dokumento-
vany explorativni laparotomii, dostate¢ny
intraperitonedlni prostor dokumentovany
pfilaparotomii, pacientky reagovaly pfiznivé
na prvoliniovou chemoterapii zaloZzenou na
platiné. Cytostatikum pronikd max. do hloub-
ky 1-3 mm, koncentrace lokélné plsobiciho
cytostatika je asi 12-15x vyssi nez pfi systé-
movém podani. Davka cisplatiny se pohy-
bovala mezi 100-200 mg/m? a podavala se
spolu s antidotem - natriumthiosulfat, resp.
jeho pentahydrat. Mald molekula platiny se
rychle resorbuje, je proto vhodné podavat
antidotum redukujici nefrotoxicitu (6, 11).
Ve VUKEO se pouzivala vysokodavkovana
intraperitonealni chemoterapie cisplatinou: D1
se podala cDDP 100-200mg/m?i.p. spolu s na-

trium thiosulfatem 4g/m?i.v. bolus a 12 g/m?
i.v.infuze kontinudlné 6 hodin. D2 se aplikoval
cyklofosfamid 600 mg/m?i.v. Interval mezi cy-
kly byl 28 dnia zéroven s cytostatiky se podava-
la antiemetika a hydratace (6, 11).

U tohoto vysokodavkového rezimu byl
doporucovan ethiofos, jako preparat modulujici
hematologickou toxicitu alkyla¢nich latek (ale
napf.iionizujiciho zafeni), hlavnim nezddoucim
uc¢inkem ethiofosu byval vyznamny pokles TK,
vyvstavala tedy nutnost peclivé monitorace
krevniho tlaku pfi podavani.

Hlavni vyuziti intraperitonealni chemote-
rapie bylo v tzv. konsolida¢ni [é¢bé — udrzeni
dobrého efektu induk¢ni terapie. Pouzivala
se zejména cisplatina, a to az v davkach
270 mg/m?, fluorouracil, etoposid nebo taxol.

Nepitilis velké nadseni z preparatu Platidiam
vyjadiuje Iékaisky tym profesora Dvordka
Odona z I. gynekologicko-porodnické kliniky
UK v Praze v prednasce: Komplexni lécba kar-
cinomu ovaria (11). V porovnani s aplikaci radio-
koloidu zlata a Ié¢bou zafenim nemél Platidiam
dle nazoru v této prednasce uspokojivy efekt.

Koncept intraperitonedlni aplikace plati-
nového derivatu v soudobém terapeutickém
managementu pokrocilého karcinomu ovaria
je aplikovan v postupu se zkratkou HIPEC —
hypertermicka intraperitonealni chemotera-
pie kombinujici radikaIni cytoredukéni vykon
a podani cisplatiny, karboplatiny nebo oxali-
platiny ohtaté na 42 °C uzavienym proplacho-
vym systémem do dutiny bfisni. Aplikace che-
moterapie navazuje na cytoredukeni operaéni

vykon v jedné dobé.

Taxol

Lécebny efekt paclitaxelu v monoterapii
byl poprvé popséan v roce 1989 McGuirem ve
skupiné pacientek s pokrocilym karcinomem
ovaria.V kombinaci's platinovymi derivaty se stal
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nejucinnéjsi kombinaci chemoterapie pro karci-
nom ovaria, ktera je od 90. let az do soucasnosti
zlatym standardem systémové lécby karcinomu
ovaria, ale i ostatnich gynekologickych mali-
gnit. Paclitaxel velmi dobte proniké do ascitu,
nikoliv do likvoru, a dlouho v ascitické tekutiné
pretrvava. To je dobrd vlastnost pro potencidlni
intraperitonedlni vyuziti. Celkova expozice pe-
ritonedlni dutiny po intraperitonedini aplikaci
byla az 1000x vy3si nez pfi systémovém podani
(6). Vyznamnéjsiho vyznamu intraperitonedlni
aplikace taxol ale nedosahl. Rapidni zvyseni
hodnocenych parametr( prezivani dokumen-
tuje i nize uvedena tabulka z prednasky MUDr.
Kaldbové R., Ph.D., na vnitroustavnim seminafi
v r.1996 (12).

Etoposid — VP16

Synteticky derivat podofylytoxinu byl
syntetizovan v r. 1973 a do klinické praxe
se dostal v roce 1976, vyuzival se nejprve
pfedevsim v terapii hematoonkologickych
malignit. V 1é¢bé karcinomu ovaria se dostava
do lé¢ebného protokolu jako preparat pro
lé¢bu recidiv, zkouseny v monoterapii od
r. 1982. Zejména jako lécivo pro pftipad,

Obr. 4. Vysledky terapie BCG vakcinou

kdy onemocnéni prestane reagovat na
kombinacni rezim zalozeny na cisplatiné.
Nicméné v monoterapii bylo dosahovéno
nizkych procent odpovédi (10-25 %), proto se
v Il linii spiSe pouzival v kombinaci cisplatina/
etoposid (cDDP/VP). Predpokladalo se, Ze tato
kombinace je vysoce synergicka a efektivni
i vtéch pripadech, kde se vyvinula rezistence
na jedno z cytostatik, procento odpovédi dle
dobové literatury kolisalo 10-53 % (13).
Zasadnim milnikem v 1é¢bé karcinomu
ovaria jsou poznatky o mutacich v opravnych
systémech DNA a vyvoj inhibitor( téchto
opravnych systému — inhibitory PARP, cilena
terapie. Tato terapeutika od dob objevu pla-
tiny pfinesla zdsadni posun v parametrech
prodlouzeniintervalu do progrese a parame-

tru celkového prezivani.

Imunoterapie

Do historie imunoterapie v [é¢bé karci-
nomu ovaria patfi podavéani BCG vakciny za
ucelem aktivace imunitniho systému. Za tim-
to projektem stoji tym dr. Blanky Ptackové,
VUKEO, gynekologické oddéleni. Casové
se jedna o 70. léta a nosnou myslenkou

Z HISTORIE MEDICINY (
STRUCNA HISTORIE LECBY KARCINOMU OVARIA

je rozsifeni komplexnosti terapeutického
pfistupu o stimulaci celuldrni imunity ke
stavajici chirurgické 1é¢bé, radioterapii me-
gavoltaznim ozafovanim a chemoterapii.
Teoreticky byla tato komplementarni 1é¢ba
opfena o prace Guttermana, Mavlika, Hershe,
ktefi podavali imuno-chemoterapii u dise-
minovanych solidnich nddort (3). Studie by-
la zalozena empiricky na zkuSenostech, ze
nespecifické zasahy do organizmu mohou
zpomalit rlst, nebo regresi nddorového bu-
jeni. Byly znamy zku$enosti Cowleyho z 1911
o nepfiznivém vlivu toxinu erysipelu a Bacilus
prodigiosus na potlaceni zhoubného bujeni
hostitele. Stejné zkuSenosti s pozitivnimi
ucinky bakterialnich infekci na potlaceni
zhoubného bujeni u hostitele shrnul Nautus
(1969) a nespecifickou aktivni imunotera-
pii postavil na védeckou bazi Mathé a jeho
skola (3).

Popis metody: do skarifikované kize o roz-
sahu 5x5cm v oblasti horni poloviny stehna
bylo aplikovano 100mg vakciny. Prvni vakci-
nace byla provéddénaihned po pfijeti pacientky
do ustavu a slouzila jako kozni test oddélené
imunologické reakce. Vysledky byly odecitany

Obr. 5. Vysledky terapie BCG vakcinou u pokrocilych stadif
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po dvou dnech a hodnoceny ve trech stupnich:
pozitivni reakce s jasnou tvorbou exantému,
bez reakce jako negativni vysledek, a neurcita
reakce v ptipadé nejasného nélezu. Terapie vak-
cinaci byla zahajena 14 dni po operaci a tyden
po zahdjeni intermitentni lécby cyklofosfami-
dem. V |é¢bé vakcinaci bylo pokra¢ovano po
dobu nejméné 1 roku. Pfi silnych koznich re-
akcich se interval aplikace vakciny prodluzoval
na 2 tydny stfidavé s chemoterapii.

Rozdil mezi obéma skupinami bez stra-
tifikace do stadif je statisticky signifikantni,
pfi srovnani prezivani pacientek v klinickém
stadiu | neni rozdil ve skupiné pacientek s vak-
cinou a bez vakciny. Jiné vysledky nez empiric-
ké jsme v revidované literature nenasli, Zddné
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laboratorni parametry pravdépodobné nebyly
hodnoceny (3) (Obr. 4, 5).

Soudobd imunoterapie v oblasti |é¢by
karcinomu ovaria souvisi jednak s tvorbou
vakcin na bazi dendritickych bunék a s po-
déavéanim checkpoint inhibitord (ICs). U¢innost
ICs v monoterapii u karcinomu ovaria se ve
studiich neprokéazala jako optimalni, proto
se v souc¢asném designu klinickych studif
pfidavaji inhibitory PARP, pfipadné kombi-
nace s inhibitory vaskularnich endotelidlnich
faktor(i a kombinace dvou ICs.

Zavér
Uvedené sdéleni nepokryva zcela hi-
storii terapie karcinomu ovaria na uzemi
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