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Hypertermickd intraperitonedini chemoterapie (HIPEC), jako moznd soucast radikalni
cytoredukéni operace ovaridlniho karcinomu s odpovédi nebo se stabilnim stavem
po neoadjuvantni chemoterapii, si diky vysledkim prilomové studie od roku 2018
ziskava postupné vice pozornosti. Je sou¢asti managementu pacientek s ovaridlnim
karcinomem s moznosti zafazeni HIPEC k samotné operaci pfi dosazeni RO resekce.

Klicova slova: HIPEC, ovaridIni karcinom, cytoredukce, IDS, hypertermie.

HIPEC - ovarian cancer case report

Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC), as a possible part of a radical
cytoreductive surgery for ovarial cancer with responce or stable state after neoadju-
vant chemotherapy, from 2018 due to results of game changing study is getting more
focus. As a part of management of patients with ovarial cancer with the possibility to

ad HIPEC to cytoreductive surgery with RO resection.
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Uvod

HIPEC (hypertermicka intraperitonealni
chemoterapie) je soucasti chirurgického pfi-
stupu v 1é¢bé, je pouzivana u urcitych nadort
véetné ovarialniho karcinomu. Oproti klasické
chemoterapii aplikované systémové do Zilni-
ho fecisté se jedna o aplikaci chemoterapie
pfimo do dutiny bfisni.

Aplikace je soucasti komplexniho a in-
tenzivniho chirurgického vykonu, ktery je
nabizen pacientkdm po neoadjuvantni che-
moterapii (3—-4 série chemoterapie), a to u téch
s odpovédi na chemoterapii nebo se stabilnim
nalezem. Samotny vykon po neoadjuvantni
chemoterapii je v rozsahu bud intervalové
cytoredukéni operace (interval debulking sur-
gery, IDS), nebo splnuje kritéria pro HIPEC,
kdy u karcinomu ovaria ve lll. stadiu, bezpro-
stfedné po IDS pfi dosazeni RO resekce nebo
optimalni cytoredukci (< 10mm), dochazi kin-
traperitonedlni aplikaci chemoterapie. Jako
chemoterapeutikum se uzivd monoterapie
cisplatina 100 mg/m? (2). Aplikace tiosulfatu
sodniho pfedchazi aplikaci cisplatiny k ochra-
né ledvin v pribéhu HIPEC. Samotné prove-
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deni IDS mé smysl pouze v pfipadé moznosti
dosazeni makroskopického RO rezidua, nebo
pfi dosazeni optimalni cytoredukce (< 10 mm
rezidudlniho tumoru). Celkova délka IDS spolu
s HIPEC dle jednotlivych studii byla v rozsahu
300 az 600 minut, zpravidla dany vykon vyza-
duje dlouhou periodu zotaveni (median délky
hospitalizace ve studiich byl 8 az 24 dni) a je
mnohdy nabizen ve specializovanych onkogy-
nekologickych centrech s centralizaci vykonu.
Intraoperativni a postoperativni mortalita (do
30 dni od operace) se pohybuje v rozmezi
0-7 %. Pooperacni chirurgické komplikace
byly v rozsahu 9-40 % pacientek.

HIPEC zacina cytoreduktivnim vykonem
(IDS), vétsinou po neoadjuvantni chemotera-
pii (NACT), kdy jsou z dutiny bfisni odstrané-
ny vsechny volnym okem viditelné nddorové
hmoty se snahou o dosazeni makroskopic-
kého RO resekce v dutiné bfisne panvi a re-
troperitoneu (nepfitomnost volnym okem
viditelného pooperac¢niho rezidua nadoru).
Alternativni nacasovani IDS je mozné dle in-
dividualniho uvazeni a okolnosti. Takzvand RO
resekce je nejdlezitéjsi faktor celého vykonu,
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po kterém prichdzi na fadu samotny HIPEC.
Hned po radikdlnim opera¢nim vykonu nasle-
duje pfima aplikace zahfivané chemoterapie
do dutiny bfisni (perfuze), umoznujici lokal-
ni, tedy vyssi koncentraci chemoterapeutika
s mensim mnozstvim systémovych vedlejsich
ucinkd.

Klinické studie ukazaly, ze HIPEC mUze
zlepsit DFS u nékterych pacientek s pokroci-
lym a rekurentnim ovaridlnim karcinomem,
muze zlepsit celkové preziti (overal survival,
OS) v porovnani s tradi¢ni l[é¢bou a také muze
snizit riziko rekurence.

PFi IDS je nutné provedeni hysterektomie
s oboustrannou adnexektomii. Zpracovani
tub je dle protokolu SEE-FIM. V pfipadé zjis-
téni okultni malignity nebo STIC tuby je nut-
ny nasledny manazment. V ptipadé adhezi
ovaria k peritoneu je nutna resekce i s ad-
herovanym peritoneem. Je potieba provést
vizualizaci vSech peritonedlnich povrchd,
rozvolnéni viech mist s adhezemi, které by
mohly skryvat loziska metastatického Sire-
ni nddoru s nutnou resekci nebo extirpa-
ci. Minimalné infrakolickd omentektomie,
v pfipadé nutnosti i suprakolicka. Suspektni,
zvétsené nebo podezielé lymfatické uzliny
s metastatickym Sitenim by mély byt odstra-
nény také. U operace je potencionalné nutna
stfevni resekce, appendektomie, stripping
branice, splenektomie, deperitonealizace
panve a dutiny bfisni, cystektomie, nebo
resekce mocového méchyre, resekce mo-
¢ovodu s utreteroneocystostomii, parcialni
hepatektomie, parcialni gastrektomie, cho-
lecystektomie a je mozné i provedeni distalni
pankreatektomie. V pfipadé iniciace operace
a rozhodovani se o IDS u nejasného nalezu
je mozné vstupné provést diagnostickou la-
paroskopii a zhodnotit celou dutinu bfisni
a panev drive, nez pristoupime k laparoto-
mii. Tento postup ndm umozni rozhodnout,
zda je IDS po NACT jiz vhodna a s moznosti
dosazeni RO nebo optimalni cytoredukce.

Po samotné operacni ¢asti je zahraty
roztok chemoterapie pfi teploté 41-43°C
zaveden do dutiny bfisni. Chemoterapie cir-
kuluje v dutiné bfisni po dobu 60-90 minut,
umoziuje zvysenou a tedy vice efektiv-
ni penetraci chemoterapie do vsech mik-
roskopickych lozZisek nddoru (vyssi teplota
zlepsuje propustnost bunécnych membran
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nadorovych bunék), zlepSeni cytotoxicity,
tedy pfimého ucinku chemoterapeutika
na nadorovou burku inhibici opravy DNA
nadorovych bunék (vyssi teplota zlep3uje
cytotoxicky efekt chemoterapie), cili na imu-
nitni odpovéd (hypertermie muze stimulovat
imunitni odpovéd vici nadorovym burikam).
Po dosazeni perfundovaného ¢asu je chemo-
terapie z dutiny bfiSni vypusténa a operacni
vykon je nasledné ukoncen. Teplo zlep3Suje
efektivitu chemoterapie zvysenim absorpce
samotného roztoku chemoterapie, tedy pfi-
mym usmrcenim nadorovych bunék. Tim, Ze
nadorové hmoty jsou lokalizované v dutiné
brisni, mize byt pouzita vyssi koncentrace
chemoterapie bez systémovych vedlejsich
ucinka typicky asociovanych s nitrozilni apli-
kaci chemoterapie.

Zvyseni nitrobfisni teploty je spojeno
s urcitymi riziky, jsou ale vyvinuty metody
k dosazeni pouze minimalni elevace teploty
ve zbytku lidského téla v dobé perfuze hyper-
termické chemoterapie.

HIPEC se nejcastéji pouziva
u nasledujicich typt ovarialniho
karcinomu
Pokrocily ovaridlni karcinom s peritonedlni
diseminaci: HIPEC se standardné pouziva v pfi-
padech, kde ovaridlni karcinom metastazuje
na peritoneum. Nebo jde tedy o pokrocild
stadia (Il a V) jiz v dobé urceni primarni dia-
gnézy, jako i v pfipadé, kdy se nddory Sifi na
peritoneum, nebo také v pripadé rekurence.
Zvazeni: operace dle histologického sub-
typu (HIPEC je nejvice ucinny u EOC, hlavné
u téch Sificich se na peritoneum).
1. EpitelidIni ovarialni karcinomy:
High-grade serézni karcinom (High
grade serous carcinoma, HGSC). Nejcastéjsi
a agresivni forma epitelidlniho ovaridlniho
karcinomu (epithelial ovarian cancer, EOC),
Castokrat diagnostikovana v pokrocilém sta-
diu onemocnéni, tedy v dobé rozsevu po du-
tiné bfisni. HGSC je nejcasté;jsi typ ovaridlniho
karcinomu lé¢eny pomoci HIPEC a to hlavné
v pfipadé pokrocilého onemocnéni (stadium
Illa IV) nebo v pfipadé rekurence.
Endometroidni karcinom (endometrial
cancer, EC). Tento subtyp muze byt také lécen
pomoci HIPEC, hlavné v pfipadé pokrocilého
rozsevu s postizenim peritonea.

Clear cell karcinom (clear cell carcinoma,
CCQ). Méné casty, mlze byt také zvazovan
k 1é¢bé pomoci HIPEC v pfipadé postizeni
peritonedlni dutiny.

Mucinézni karcinom (mucinous carci-
noma, MC). Pouziva se u pokrocilych stadii,
hlavné v pfipadé postizeni dutiny bfisni, i kdyz
je méné cCasty.

2. Rekurentni ovaridlni karcinom: HIPEC je
castokrat zvazovan u pacientek s reku-
rentnim ovaridlnim karcinomem, hlavné
v pfipadé rekurence onemocnéniv dutiné
bfisni po primarni odpovédi na lé¢bu. To
zahriuje pripady rekurence izolované na
peritoneum, kdy se cytoreduktivni opera-
ci oCekava odstranéni vétsiny viditelnych
lozisek nadoru.

3. Peritoneadlni karcinomatéza ovarialniho
karcinomu: jde o rozsahlou diseminaci
ovaridlniho karcinomu na peritoneu.
HIPEC je hodnotny hlavné v manazmen-
tu peritonedlni karcinomatézy spojené
s ovariadlnim karcinomem, vzhledem k to-
mu, ze 1é¢ba muze cilit na mikroskopické
rezidudlni onemocnéni po cytoreduktivni
operaci.

4. Primarni peritonedlni karcinom: se chova
obdobné jako EOC a je castokrat [é¢en
identicky jako EOC. HIPEC zde m{ize byt
aplikovén v pfipadé peritonedlnikarcino-
matdzy, hlavné v pfipadé, kdy onemocné-
ni Siroce postihuje dutinu bfisni.

Rozsah postizeni: pacientky s masivnim
postizenim dutiny bfisni, ale limitujicim po-
stizenim mimo dutinu bfi3ni, jsou nejvhod-
néjsimi kandidatkami.

Redukce nddorové masy: uspéch HIPEC je
uzce spjaty s efektivitou cytoredukéni opera-
ce, tedy s odstranénim co nejvétsiho rozsahu
nadorové masy a tim maximalizaci vlivu zahfi-
vané chemoterapie na zbylé nddorové bunky.

Selekce pacientd: ne vsechny pacientky jsou
potenciondlni kandidatky k HIPEC. Rozhodnuti
je zaloZeno na faktorech jako rozsah postizeni,
celkovy performance status, odpovéd na pri-
marni lécbu.

Typy nador, u kterych je HIPEC
mozné pouzit

Ovarialni karcinom (HIPEC se ¢asto pou-

zivé u pokrocilych stadii, hlavné pfi diseminaci

www.onkologiecs.cz



onemocnéni v dutiné bfisni a na peritoneu),
kolorektalni karcinom (hlavné v situacich, kdy
nador metastazuje do peritonea), peritonealni
mezoteliom (vzacny nador postihujici perito-
neum), pseudomyxoma peritonei (vzacné
onemocnéni spojeno s pfitomnosti mucin
produkujicich nador( v peritonealni dutiné.

Benefity HIPEC: zlepseni preziti: klinické
studie ukazuji, ze HIPEC muze signifikantné zlep-
Sit miru preZiti u selektované skupiny pacientek,
hlavné v kombinaci s cytoreduktivnim vykonem.
Redukce rekurence: cilenim na zbylé mikrosko-
pické nadorové bunky po operaci mlize HIPEC
snizit riziko rekurence onemocnéni.

Cilena lé¢ba HIPEC umoznuje vyssi kon-
centraci chemoterapie v dutiné bfisni, mini-
malizuje typické vedlejsi ucinky spojené se
systémovou lé¢bou. Rizika spojena s rozsah-
lym opera¢nim vykonem, riziko infekce, krva-
ceni, komplikaci spojenych s anestezii. Toxicita
i navzdory lokalizované aplikaci chemoterapii
muze dojit k urcité systémové absorpci a ke
vzniku a projevim vedlejsich ucinkd jako nau-
zea, zvraceni a Unava. Prodlouzena délka zo-
taveni, ktera ¢astokrat vyzaduje tydny, nékdy
i mésice k pIné rekonvalescencia to vzhledem
k rozsahu a intenzité l1écby.

Selekce pacientek v celkové dobrém zdra-
votnim stavu s moznosti zvladnout rozsahly
operacni vykon a néslednou hypertermickou
aplikaci chemoterapie. Dalsim faktorem je
limitovany rozsah onemocnéni. Nejlepsi vy-
sledky pacientek podstupujicich HIPEC jsou
u téch, kde je onemocnéni lokalizovdno na
dutinu bfisni a je mozné jej i chirurgicky od-
stranit. Urcité histologické typy onemocnéni
maji lepsi [écebnou odpovéd na HIPEC.

Data ohledné aplikaci HIPEC po NACT uka-
zuji ve vysledcich na zvysenou toxicitu. Jakkoliv
2 prospektivni randomizované studie ukazuji
na benefit pouziti HIPEC v [é¢bé pacientek (3, 4).

Kazuistika

Pacientka s anamnézou 2 mésict trvajiciho
pocitu plnosti bficha a zvétsovani objemu duti-
ny bfisni, s jinak pravidelnymi kontrolami u gy-
nekologa, byla referovand z regionalni nemoc-
nice do Masarykova onkologického uUstavu pfi
subjektivnich potizich pro ndlez ascitu dutiny
bfisni, RTG obrazu fluidothoraxu, UZ nejasného
nalezu na pravém ovariu solidné-cystické vas-

kularizované lalo¢naté léze o velikosti 45 mm
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Obr. 1. CT biopsie tumor infiltrdtu peritonea
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v prliméru a elevaci Ca 125 na 395,9mmol/L.CT
dutiny bfisni bez pozoruhodniho nélezu, pouze
ascites. Vstupné laboratorné Ca 125518 mmol/I,
HE4 2211,2mmol/l, s mirnou anémii 102 g/I.
Provedena punkce ascitu s potvzenymi nddo-
rovymi bunkami v ascitu. CT biopsie omenta
s nadlezem metastazy high-grade ser6zniho
karcinomu v punkci omenta, ovariadlniho origa.
Nelze vyloucit ani eventudlni primarni peri-
tonedlni origo. U pacientky byla nasleduijici
den zahdjena neoadjuvantni chemoterapie
v rezimu Taxol/CBDCA AUC 5 v rozsahu 4 sérii
s naslednim presetrenim v rozsahu CT hrudnik/
bficho/panev s ndlezem velikostni regrese tu-
mor infiltrace pravého ovaria, vyraznou regre-
si mnozstvi ascitu, vyrazné regresi plastronu
omenta v mezogastriu vlevo, pretrvavaji pouze
drobna rezidua. U pacientky komisi pro gyne-
kologické malignity byla indikovana IDS - v pfi-
padé kompletni cytoredukce ke zvazeni HIPEC.
U pacientky byl proveden rozsahly operacni
vykon trvajici 12 hodin pocinajici diagnostic-
kou otevienou laparoskopii pfi peritonedlnim
nadorovém indexu 20 (peritoneal cancer index,
PCl), cytoredukéni operace v rozsahu: hysterek-
tomie s oboustrannou adnexektomii, deperito-
nealizaci panve a dutiny bfiSni, omentectomie,

= DFOV: 33

95 x 33.95cm

extirpace a argon koagulace drobnych lozisek
mezenteria, resekce sigmoidea se side-to-side
anastomdzou, shavingu rekta, appendektomie,
aplikace HIPEC (cisplatina), dle citace z proto-
kolu: zvykle zprava zaloZeny 2 vstupni (branice
a mala pénev) a zleva 3 vystupni drény spolu
s teploméry k branici a do panve. Sutura rany
koznim staplerem, poté HIPEC procedura -
cisplatina (100 mg/m?), 90 min. trojfazové (1/2
davky chemoterapeutika v ¢ase TO, 1/4 v ¢ase
T+30 min., 1/4 v ¢ase T+60 min.), cirkulujici ob-
jem 6 litr(, teplota roztoku 42 °C. Rozpusténi
rany, revize dutiny bfisni — bez zndmek krva-
ceni. Extrakce lavédzovacich drén(, do malé
panve zalozen drén, ktery vyveden v pravém
hypogastriu. Sutura fascie a kGize (kozni stapler).
Histologicky ve vysledku: karcinosarkom pra-
vostrannych adnex po neoadjuvanci s metasta-
zami/rozsevem v podobé high grade serézniho
karcinomu, s postizenim oboustrannych adnex,
stény délozni, stény sigmatu a stény appendixu
(s metastazou v periapendikalni LU), omenta,
peritonea CD i branice. Nevyrazna regrese (TRG
dle Mandarda 4). Klasifikace: Dg: C570 (morfo-
logie zménéna na zakladé resekatu), pTNM(8):
ypT3¢, LO VO, TRG: 4. Dle vysledku Komise pro
gynekologické malignity bylo doporu¢eno do-
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konceni chemoterapie v zavedeném rezimu
v rozsahu 3-4 sérii dle tolerance s naslednim
predetfenim a v pfipadé kompletni odpovédi
na lécbu (complete response, CR) dle RECIST
1.1 byla doporucena maintenance terapie
PARPi.Vzhledem k vysledku genetické testace
anegativni BRCA mutaci byla provedena jesté
somatickd testate z tkdné. V karcinosarkomu
pravostrannych adnex nebyla prokdzana pa-
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