Primarni chirurgicka lecba karcinomu ovaria
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Primarni chirurgicka lé¢ba ovariadlniho karcinomu ma zasadni vyznam jak stagingovy, tak Ié¢ebny, umoznujici u ¢asnych stadii rozlisit
pacientky s velmi nizkym rizikem recidivy onemocnéni, u kterych mize byt upusténo od adjuvantni chemoterapie. V ptipadé vyssich
stadii je standardni lé¢ebnou modalitou kombinace radikalni operacni Ié¢by s adjuvantni chemoterapii. Zasadni vliv na celkové preziti
u operovanych pacientek ma velikost ponechaného nadorového rezidua. Cilem operacni lé¢by by tak mélo byt nulové (mikroskopické)
reziduum. Extendované chirurgické vykony (resekéni operace na klickach stievnich, splenektomie, resekce jater, odstranéni peritonea
branice atd.) u pokrocilych stadii onemocnéni vyzaduji multioborovou spolupraci. Z dostupnych dat jasné vyplyva, zZe nejlepsi vysledky
operacni lécby jsou u pacientek operovanych v onkogynekologickych centrech.
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Primary surgical treatment in ovarian cancer

Completeness of the primary surgical staging in early-stage ovarian cancer has a strong impact on the prognosis and it could distinguish
between low and high risk patients for the recurrence of the disease. The standard treatment of advanced-stage ovarian carcinoma
includes radical cytoreductive surgery which aims at removing a visible tumor followed by platinum-based chemotherapy. Complete
resection is achieved when no macroscopically visible residual tumor is left. The prognostic value of complete debulking on overall
survival has been confirmed. In patients presenting with extensive metastatic tumor spread, complete tumor resection may require
extensive upper abdominal surgery, including procedures such as diaphragm resection or peritonectomy, splenectomy, or partial liver
resection. These extended surgical procedures require a multidisciplinary approach. The patients being treated in onco-gynecological

centers have a higher chance to achieve complete tumor resection.
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Uvod

Chirurgicka lé¢ba u ovaridlniho karcinomu
ma zasadni vyznam jak stagingovy, tak léceb-
ny, umoznujici u ¢asnych stadif rozlisit pacientky
s velmi nizkym rizikem recidivy onemocnéni a tak
upustit od adjuvantni chemoterapie. V pfipadé
vyssich stadif nez FIGO IB je standardni lé¢ebnou
modalitou kombinace radikalni operacnf écby
s adjuvantni chemoterapii na bazi platinového
derivatu s taxany (1). Na rozdil od adjuvantni
chemoterapie, kterd je standardni, vysledek sa-
motné chirurgické 1é¢by zavisi na mnoha fak-
torech. Zakladnim faktorem je, kde je pacientka
s ovaridlni malignitou operovana. Z dostupnych
dat jasné vyplyva, Ze pacientky operované v on-
kogynekologickych centrech maji vétsi sanci na
adekvatni 1é¢bu dle doporucenych narodnich
guidelines, a tim padem i na lepsi celkové pre-
Ziti neZ pacientky operované mimo centra (2, 3).
Dale zalez{ na vlastni charakteristice nadoru, tedy
histologickém typu, gradingu a stadiu nemodi,
pfitomnosti distantnich metastaz, celkovému
stavu pacientky a v neposlednf fadé erudici sa-
motného onkochirurga. V nasich podminkach,
kdy extendované chirurgické vykony (resekénf
operace na klickéch stfevnich, splenektomie, re-
sekce jater, odstranéni peritonea branice atd.) ne-
jsou prozatim soucasti vycviku onkogynekologa,

je tedy nutnd i multioborova spoluprace s dalsimi
chirurgickymi obory.

Cilem vlastnf operace je dosazeni tzv. nu-
lového, eventudlné pouze mikroskopického
rezidua. V pfipadé, kdy neni odstranéna ves-
kerd makroskopicky zjistitelnéd nadorova tkan,
je velikost ponechaného nadorového rezidua
klasifikovdna vzhledem k nejvétsimu rozméru
jednotlivého ponechaného rezidua, a ne podle
celkového mnoZstvi viech ponechanych naddo-
rovych hmot dohromady.

Koncept odstranéni maximalné mozné nado-
rové tkang, tzv. debulking, je Siroce pfijiman tepr-
ve necelych 40 let, kdy Griffiths publikoval svoji
praci, ve které prokazal korelaci mezi maximalnim
odstranénim nadorové tkané a zlepsenim preziti
u pokrocilych stadif onemocnénf (4). Nasledujici
préace zafazené v metaanalyze 53 studif, zahrnujict
celkem 6885 pacientek, potvrdily maximélIni cy-
toredukci jako nejsiingjsi prediktivni faktor preziti
(5). Otazkou zstava hodnota tzv. optimalni cyto-
redukce, tzn. velikost ponechaného nddorového
rezidua po provedené operaci, aby tato mohla
byt oznacena za optimalni debulking s pozitivnim
vlivem na celkové preziti. PGvodné byla hranice
pro optimalni cytoredukci stanovena na velikosti
nadorového rezidua pod 2 cm. Tato hranice se
vsak v dalsich letech postupné snizovala az na

Onkologie 2012; 6 (2): 71-73

dnes obecné prijimanou hodnotu ,nulového”,
tedy pouze mikroskopického postizent (6).

Primarni chirurgicka
Iécba casnych stadii

U ¢asnych stadii ovaridlniho karcinomu
(FIGO I-1l) ma priméarni radikaIni operace vyznam
predevsim stagingovy, umoznujici rozliseni nizce
a vysoce rizikovych pacientek s ohledem na
pfipadné podani adjuvantni chemoterapie.

Kompletni stagingovy vykon je provadén
z dolnf stfedni laparotomie s prodlouzenim nad
pupecnijizvu, tak aby byl sjednén pfistup k pec-
livé inspekci celé dutiny bfisni, tzn. vech perito-
nedlnich povrch(, klicek stfevnich, povrchu jater
a brénice. V pfipadé pritomnosti volné tekutiny je
tato odebrana na cytologické vysetieni, v opac-
ném piipadeé je provedena lavédz. Dalsi soucasti vy-
konu je provedent hysterektomie s oboustrannou
adnexektomif (vyjimkou jsou pouze za urcitych
presné definovanych podminek, fertilitu zacho-
vavajicl operace se snahou o zachovani délohy
a eventudlné jednoho ovaria), omentektomie,
appendektomie, pdnevni a paraaortalni lymfade-
nektomie a biopsie z peritonealnich povrchd.

U 20-30% pacientek dochazf pfi adekvétné
provedené stagingové operaci k posunuti do
stadia FIGO Ill, tzv. upstagingu, nej¢astéji na pod-
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kladé mikroskopického postizeni (paraaortalnf
uzliny, ometum, branice). Primarn{ stagingovy
vykon také pfindsi mensi procento operacnich
komplikaci nez pfi nasledné, tzv. restagingové
operaci po predchozi neadekvatni operaci (7).

Vyznam pooperacni chemoterapie platino-
vym derivatem v prodlouzenti jak obdobf do reku-
rence, tak celkového preZiti, byl potvrzen pfi hod-
noceni dvou randomizovanych prospektivnich
studii ICON | (International Collaborative Study
Ovarian Neoplasm Trial 1) a ACTION (Adjuvant
ChemoTherapy in Ovarian Neoplasm Trial) za-
hrnujicich celkem 925 pacientek ze 124 onkogy-
nekologickych center ze 13 zemi. Pfi podrobné
analyze podskupin v zavislosti na rozsahu pro-
vedené operace ve studii ACTION vyplynul nej-
vétsi efekt adjuvantni chemoterapie u pacientek
s nekompletnim stagingovym vykonem, naopak
u pacientek s kompletnim vykonem nebyl benefit
adjuvantnichemoterapie statisticky vyznamny. To
podtrhuje stagingovy i kurativni vyznam kom-
pletniho opera¢niho vykonu (8, 9).

Primarni chirurgicka lécba
u pokrocdilych stadii

Radikalita primarni opera¢ni lécby u pokro-
¢ilych stadif ovaridlniho karcinomu ma vyznam
predevsim na celkové preiti, kdy velikost pone-
chaného rezidua jasné koreluje s délkou preziti.
Pokrocila stadia jsou heterogenni skupinou s rdiz-
nym stupném a lokalizaci postizeni a pfedevsim
u stadif FIGO IlIC a IV se mUZze jednat o rozséhlé
nadorové postizeni klicek stfevnich, mezenteria,
brénice, jaternich metastédz, uzlinového postizent
nad Urovni rendlnich cév az po vzacné mozko-
vé metastazy. Tato postizeni vyzaduji specifické
operacniintervence, které se nepouzivaji u zadné
jiné gynekologické malignity a vyZaduijf tak izkou
mezioborovou spolupréci. V téchto pripadech
jsou mimo standardni stagingovy rozsah prova-
dény extendované resekeni vykony zahrnujicf
peritonektomii, stripping branice, splenektomie,
resekenf vykony na klickach stfevnich, parcialnf
resekci jater a zaludku, ve vyjimecnych pfipadech
i cytoreduktivni vykony v mediastinu a eventu-
alné v pleurdini dutiné. U pacientek s rozsédhlou
karcinomatdzou, nejenom ovaridlni etiologie, se
uplatiiujf i experimentdlni postupy, jako je hyper-
termicka intraoperacni intraperitonedlni chemote-
rapie — HIPEC (10). Proveden( systematické panevni
a paraaortalni lymfadenektomie u téchto stadif
je diskutabilni a méla by byt provedena pouze
u pacientek s dosazenym mikroskopickym rezi-
duem (6, 11). Proveditelnost a vysledek opera¢ni
lé¢by tak zavisi predevsim na dvou faktorech: re-
sektabilité tumoru a celkovém stavu pacientky
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umoznujicim podstoupit extenzivni chirurgicky
vykon. Proto je nyni v popredi zajmu eventudlni
nahrazenf primarni debulkingové operace (PDS)
neoadjuvantni chemoterapif (NACT) se zdmérem
zmenseni nddorovych hmot a poté s odstupem
nékolika cykll chemoterapie provedent viasti cyto-
reduktivni operace tzv. Interval Debulking Surgery
(IDS). Prozatim v3ak nejsou jasné jednoznacné cha-
rakteristiky nddoru umoznujici rozliseni vhodnych
kandidatek pro NACT-IDS oproti PDS.

V' retrospektivni GOG (Gynecologic
Oncology Group) studii zahrnujici 1895 paci-
entek stadia FIGO IlIC byly vyhodnoceny ja-
ko rizikové faktory pro recidivu onemocnénf
vyssi vék, mucindzni a clear-cell typ nddoru,
performance status a velikost nddorového
rezidua (12). Vzhledem k nemoznosti ovlivnit
tyto negativni prognostické faktory vyplyvajici
z biologické charakteristiky nddoru a celkového
stavu pacientky, je jedinym ovlivnitelnym fakto-
rem se vztahem na zlepseni celkového prezitf
adekvatnost provedené operace, tedy rozsah
ponechaného nddorového rezidua.

Je nutné si uvédomit, Ze v této skupiné pa-
cientek nelze dosahnou optimalni cytoredukce
ve sto procentech. Nejlepsich vysledkd je dosa-
Zeno ve studiich z jednotlivych center na rozdil
od multicentrickych studif. V retrospektivni studii
z Mayo Clinic bylo analyzovano 194 pacientek
a u 131 pacientek (67,5 %) bylo dosazeno opti-
malni cytoredukce. V této studii byla definice
pro optimalni cytoredukci: Iéze mensinez 1 cm
a ne nyni obecné pfijimané pouze mikrosko-
pické reziduum. V podskupiné 144 pacientek
s karcinomatdzu bylo pétileté preziti u pacientek
soptimalnim v porovnan( s vétsim ponechanym
reziduem 46 % vs. 17 % (13).

Obdobné v recentni retrospektivni praci
z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center za-
hrnujici 316 pacientek, z nichz 90% podstou-
pilo primarni operacni Ié¢bu, bylo dosazeno
mikroskopického rezidua ve 24 % a rezidua pod
1 cm ve 47%.S velikosti nddorového rezidua tak
koreluje i celkové preZitf, které u skupiny pouze
s mikroskopickym reziduem bylo 78 mésic(,
ve skupiné do 1 ¢cm 50 mésicli a u pacientek s re-
ziduem nad 1 ¢cm 36 mésict (14). V prospektivni
studii Kommosse bylo dosazeno nulového rezi-
dua u 126 7 267 (47,2 %) pacientek stadia FIGO [l|
a FIGO IV se statisticky signifikantnim zlepSenim
celkového preziti (hazard ratio 3,61) (15).

Zésadni vliv optimalni cytoredukce, tzn.
dosazeni pouze mikroskopického nddorového
rezidua na OS bylo potvrzeno také v analyze 3
prospektivnich multicentrickych studii AGO-
OVAR (OVAR-3/-5/-7). Z celkového poctu 3126

pacientek bylo dosaZzeno optimalIni cytoredukce
u 33,5% pacientek. V této skupiné byl OS 99,1
meésicl v porovnani s pacientkami s velikostf
nadorového rezidua 0,1-1cm a nad 1 cm, kde
OS ¢inil 36,2 a 29,6 mésicu (6).

Naproti tomu dalsf, hojné citovana prospek-
tivni multicentrickd studie EORTCGNCIC, zamérend
na porovnani PDS a NACT-IDS a zahrnujici 632
pacientek z 59 center prokdzala lepsi vysledky
pro dosazeni nadorového rezidua méné nez 1 cm
u skupiny zen po NACT-IDS (80,6 %) oproti skupi-
né zen s PDS (41,6 %), a to i pfi mensf pooperacnf
morbidité. Nutno si ale uveédomit, Ze ve skupiné
Zen s optimalni cytoredukcf (pouze mikroskopické
reziduum) po NACT-IDS byl OS pouze 38 mésict
a ve skupiné zen s PDS také pouze 45 mésic
(16), coz odpovidd hodnotédm pro skupinu zen
se suboptimalnim debulkingem.

Nejhorsf progndzu maji samoziejmé paci-
entky stadia FIGO IV, u nichz je dosazeni opti-
malni cytoredukce vzhledem nadorovému po-
stizeni mimo dutinu brisni velmi obtizné. U této
heterogenni skupiny pacientek zavisi ispésnost
operacni lé¢by predevsim na misté distantnich
metastaz (17). GOG studie zameéfena pouze na
pacientky stadia FIGO IV analyzovala vysledky
lé¢by u této prognosticky nepfiznivé skupiny
pacientek zafazenych v predeslych studiich
(GOG protokol 111, 132, 152 a 162). Z celkem
360 pacientek (48% s postizenim pleury) bylo
dosazeno mikroskopického rezidua pouze u 8%
pacientek. U této skupiny pacientek ¢inilo OS 64
mésicl, na rozdil od skupiny pacientek s jakym-
koliv jinym reziduem (0,1-5,0cm), kde OS bylo
28 mésicl (18).

Obdobnych vysledkd bylo dosazeno v ana-
lyze 3 prospektivnich multicentrickych studif
AGO-OVAR (OVAR-3/-5/-7). Mikroskopického re-
zidua bylo dosazeno pouze u 12,3% pacientek
z celkového poctu 573 pacientek. U této skupiny
pacientek bylo dosazeno OS v délce 54,6 mésic(,
na rozdil od 23,9 u pacientek s makroskopickym
reziduem (19). V recentnf studii Ruah-Haina bylo
dosazeno mikroskopického rezidua u 7,5% pa-
cientek po PDS, na rozdil od 27 % po NACT-IDS.
| pres vyssi procento optimélné odoperovanych
Zen po NACT-IDS nebylo u této skupiny pozo-
rovano zlepseni OS, které je pfi tom zakladnim
cflem |é¢by. U skupiny pacientek po primarni
debulkingové operaci pouze s mikroskopickym
reziduem byl OS 72 meésicU, na rozdil od skupiny
optimalné operovanych pacientek po NACT-IDS,
kde OS ¢inil pouze 31 mésict (17).

Zavérem lze fici, Ze i pfes pokroky v ,nechi-
rurgické 1écbé”, primarni operace ma zasadnf
vyznam na prognézu u pacientky s ovaridlnim



karcinomem a timto smérem by méla sméfovat
veskerd snaha onkochirurgt o kompletni staging
a dosazeni ,nulového rezidua". Pouze u mensi
skupiny pacientek, jejichz celkovy stav neumoz-
nuje radikaIni operacni Iécbu, je alternativou
NACT-IDS. Ke zlepsenf soucasného stavu vsak
jednoznac¢né vede pouze dUsledna centralizace
pacientek.
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