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Ovariélni karcinom pfedstavuje nejcastéjsi pri¢inu imrti z gynekologickych malignit. U vétsiny pacientek je nemoc diagnostikovéna
v pokrocilém stadiu s peritonealni karcinomatézou. Zakladem Iécby je primarni cytoredukéni vykon s cilem dosazeni mikroskopic-
kého rezidua s naslednou systémovou lé¢bou chemoterapii. Potvrzuje se pfinos intraperitonedlni chemoterapie v primarni lé¢bé.
V soucasné dobé |ze pozorovat rostouci zdjem o zhodnoceni potencialniho pfinosu radikalni cytoredukéni operace v kombinaci
s hypertermickou intraperitonedlni chemoterapii (HIPEC) v primarni lé¢bé pokrocilého ovaridlniho karcinomu i v terapii recidivujici
nemoci. Vysledky dosavadnich studii jsou limitované a heterogenni, ocekavaji se vysledky lll. faze probihajicich prospektivnich
randomizovanych studii.
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The role of hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in the treatment of advanced and recurrent ovarian cancer

Ovarian cancer is the most common cause of death in gynaecological malignancies. The disease is diagnosed in advanced stage
with peritoneal carcinomatosis in most cases. The treatment is based on primary cytoreductive surgery followed by chemother-
apy. Benefit of intraperitoneal chemotherapy in frontline treatment has been confirmed. Currently, the increasing interest in
potential benefit of radical cytoreductive surgery plus hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in frontline ovarian
cancer treatment and therapy of recurrencies is noted. The results of recent trials are limited and heterogenous. Results of ongoing
phase lll prospective trials are expected.

Key words: ovarian cancer, HIPEC.

Uvod

OvaridInf karcinom postihuje kazdorocné vice
nez 200 tisic Zen na celém svéte a zpUsobf celosvé-
tové 125 tisic umrti. V Ceské republice je karcinom
vaje¢nikd diagnostikovén u vice nez 1000 Zen za
rok a dvé tfetiny pacientek na toto onemocnénf
umiraji. V roce 2014 bylo v CR nové diagnostiko-
vano celkem 1007 novych piipadd karcinomu
ovaria, coZ odpovida incidenci 18,8 na 100000 Zen.
Mortalita je dlouhodobé vysok3, v roce 2014 byla
14,2 na 100000 Zen, coz predstavovalo celkem 759
piipadt (1). Celosvétoveé je pro ovaridlni karcinom
typicky pozdni zachyt. Az 2/3 pacientek prichazi

v pozdnim stadiu lll a IV. Typické je vysoké procento
rekurenci. Pouze 46-49% pacientek s epitelidinim
karcinomem vaje¢niku preziva 5 let. Zakladem lé¢-
by je radikaIni operacni vykon a systémova lécba
chemoterapif zaloZena na bézi platiny. V posled-
nich letech se potvrzuje pfinos implementace
normotermické intraperitonealni chemoterapie
do 1. linie Ié¢by pokrocilého onemocnéni. Hleda
se vyznam hypertermické intraperitonedini che-
moterapie (HIPEQ). Intraperitoneéini aplikace che-
moterapie uMoznuje expozici spofe vaskularizo-
vanych nadorovych tkdnfvysokym koncentracim
cytotoxickych agents. PeritonedIni bariéra limituje

systémovy Ucinek a toxicitu chemoterapeutik.
Vlysokd teplota navic vykazuje pfimy cytotoxicky
efekt a potencuje penetraci chemoterapeutik do
tumordznitkanéijejich vlastni antimitoticky efekt.
Hypertermie také redukuje bunécné mechanismy
rezistence na platinu. HIPEC navazuje na radikalni
cytoredukenivykon s maximalni snahou dosazeni
mikroskopického pooperacniho rezidua. Existuj
dva pfistupy k HIPEC. Uzavfend technika vyuZiva
k proplachu dutiny brisni zahratym chemotera-
peutikem systém hadic pfi zaviené laparotomii.
Oteviend ,Coliseum” technika je zaloZzend na ma-
nudlini distribuci farmaka v dutiné brisni rukou chi-
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Tab. 1. HIPECv prvnilinii lécby pokrocilého ovaridlniho karcinomu — vysledky preZiti

Autor Pocet pacientek Median OS Sleté preziti

Helm (2010) 20 58

Pomel (2010) 31 67 % (2leté)

Deraco (2011) 26 61 %

Bakrin (2013) 92 42 17 %

Gonzalez Bayon (2013) 15 75 72 %

Tab. 2. Recentnf klinické studie — HIPEC v primdrni Iécbé karcinomu vajecniku

Nazev studie Typ a faze studie Zemé NCTRN

CHORINE Il faze, randomizovana [talie NCT01628380

CARCINOHIPEC ll. faze, randomizovana Spanélsko NCT02328716
Ill. faze, randomizovana Nizozemf NCT00426257
I. faze, randomizovana USA NCT02124421

rurga. Standardni teplota proplachovaciho média
je 42 stupnti Celsia. Z chemoterapeutickych agents
se pouzivaji pfedevsim cisplatina, karboplatina,
oxaliplatina, mitomycin a taxany (paclitaxel/do-
cetaxel).

Mortalita a morbidita HIPEC

Toxicita HIPEC v kombinaci s cytoredukénim
operac¢nim vykonem nardsté a prevysuje riziko
chirurgickych komplikaci, jako jsou intraperito-
nedlni septické komplikace, leakage v oblasti
anastomoz, krvaceni apod. Komplikace speci-
fické pro HIPEC jsou predevsim hematologické,
zvysuje se téz riziko rendiniho selhani v pripadé
pouziti cisplatiny. Dle zavér{ vétsiny soucasnych
review a studif, v¢etné velké francouzské multiin-
stitucionaIni observacni studie zahrnujici 566
pacientek, pooperacnf mortalita v souvislosti
s radikdInim cytoredukénim vykonem a HIPEC
se pohybuje v rozmezi 0-59% a zavazna (grade
[1/1V) morbidita je udavana ve 40% (2).

HIPEC v primarni lécbé
karcinomu ovaria

Standardnf lé¢bou pokrocilého ovaridiniho
karcinomu je cytoredukeni operace a chemo-
terapie. Zlatym standardem zUstava rezim pac-
litaxel/CBDCA. NejdUleZit&jsim prognostickym
faktorem v 1é¢bé pokrocilého ovaridiniho karci-
nomu je dle zavérd recentnich studii dosazenf
mikroskopického pooperacniho rezidua primar-
ni cytoredukéni operaci.

V roce 2014 byly publikovény vysledky stu-
die autorll Rosen et al. Celkoveé 326 Zen s po-
krocilym ovaridlnim karcinomem stadia FIGO
I1IC a IV bylo randomizovano do ramene nead-
juvantni chemoterapie s néslednou odloZzenou
operaci (IDS) a do ramene primarni cytoredukeni
operace s adjuvantni chemoterapil. Dosazenf
nulového pooperac¢niho rezidua bylo vyssi ve
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skupiné neadjuvantni chemoterapie (50,1 %) ve
srovnani s Uspésnosti cytoredukce ve skupiné
primarn{ operace (41,5 %). Ve skupiné po nead-
juvantni chemoterapii bylo zaznamendno 7leté
preziti u 8,6 % pacientek, ve srovnani se 41 %
prezivsich pacientek po primarni operaci. Byla
prokazana zavislost preZiti na dosazeni nulového
rezidua. V selektované skupiné pacientek s do-
sazenym RO pfeZzilo 7 let pouze 7,8 % pacientek
po neadjuvantni chemoterapii ve srovnani se
73,6% v rameni po primdarni operaci a adjuvantni
chemoterapii (3). Na zakladé dostupnych dat tak
v soucasné dobé akceptovany management
pokrocilého ovaridlniho karcinomu zahrnuje ini-
cidInf radikalni operacni vykon s cilem dosazenti
optimalniho, nulového makroskopického rezi-
dua, nasledovany adjuvantni iv. chemoterapit.
Efektivita pfidanfintraperitonedlni chemote-
rapie k prvnilinii systémové protinddorové lécby
u pokrocilého karcinomu ovaria byla demon-
strovana v nékolika velkych randomizovanych
studiich (4, 5, 6). Landrum et al. zvefejnil data z lll
faze studif GOG114 a GOG172 u pacientek s po-
krocilym ovaridlnim karcinomem s mikrosko-
pickym pooperacnim reziduem po primarnim
cytoredukenim vykonu léc¢enych sekvencni iv.
plus i.p. chemoterapif. Publikovany median 110
mésicl znamend dosud nejlepsi publikované
vysledky celkového preziti (7). Navic u stejné
kohorty pacientek Tewari et al. prokazal, ze 5le-
té preZitl se zvysuje s poc¢tem podanych cykld
intraperitonealni chemoterapie (8).
Teoretickou vyhodou HIPEC ve srovnani
s normotermickou intraperitoneaini chemote-
rapif se jevi moznost aplikace cytotoxického
agents do dutiny bfisni pfimo po opera¢nim
vykonu. Zvysena teplota roztoku navic sama
vykazuje cytotoxicky efekt a moznost destrukce
mikroskopickych tumordznich lozisek. Pocet
pacientek v referovanych studiich zamérenych

na evaluaci efektivity HIPEC v primdrnf lé¢bé
ovaridlniho karcinomu jsou v soucasné dobé
limitované (tabulka 1). Ceka se na vysledky vét-
$ich prospektivnich randomizovanych studif
(tabulka 2).

Recidivujici ovarialni
karcinom a HIPEC

Recidivy karcinomu ovaria vykazuji vyso-
kou cetnost. Do dvou let zrelabuji témér 2/3
pacientek. Zakladem lécby relapst ovaridlniho
karcinomu je systémova Iécba chemoterapif.
V poslednich letech se upozorfuje na vyznam
sekundarni cytoredukeni operace a upfesnujf
se iindikacni kritéria. U 70 % rekurencf jsou pfi-
tomny zndmky karcinomatozy peritonea. Vznika
tak teoreticky predpoklad pro vyuziti HIPEC po
radikaInim operacnim vykonu.

Role cytoreduktivnich operacnich vykont
u recidivujiciho ovaridiniho karcinomu nenf
striktné determinovana s ohledem na nedo-
statek prospektivnich randomizovanych studif.
Dostupné data prokazuji, ze kompletni resekce
rekurentni tumordzni masy vede k prodlou-
Zeni prezivani. Dle zavérl AGO DESKTOP byla
dosazena kompletni resekce v 79% rekuren-
ci. V pripadé peroperac¢niho prikazu rozsahlé
karcinomatdzy byla Uspésnost vyrazné nizsi (9,
10). Skérovaci systém sekundarniho debulkingu
byl prezentovén autorem Chi et al. (tabulka 3).
DosaZeni Uplného odstranéni tumoru se jevi
nejsilngjsim prediktivnim faktorem celkového
prezivani. Zavéry némecké skupiny AGO proka-
zuji prodlouzeni celkového preZiti po kompletni
resekci platina senzitivni recidivy onemocnénive
srovnani s pfipady ponechaného makroskopic-
kého rezidua (median preZiti 45 vs. 20 mésicd).

HIPEC v kombinaci s kompletni cytoredukci
u relabujictho karcinomu ovaria se jevi jako slibna
metoda. Ackoliv jsou referovany zavéry vétsiho
poctu studif tykajicich se vyuziti HIPEC v této in-
dikadi, jejich interpretace a srovnanf je vzhledem
k heterogenicité studii obtizné. Navic, vétsina
dostupnych vysledk( pochézi z retrospektivnich
studif. Prognostickymi faktory pro HIPEC v léché
recidivujiciho karcinomu ovaria se jevi Index peri-
tonedlni kracinomatdzy (PCl), rozsah opera¢niho
vykonu a dosazené pooperacni reziduum, PS pa-
cientky, vék, pfftomnost metastatického postizeni
lymfatickych uzlin a inicidlni odpoveéd na platinu.
HIPEC u pacientek po cytoredukenim vykonu s po-
nechanim jiného nez mikroskopického pooperac-
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Tab. 3. Sekunddrni cytoredukéni operace u recidivujiciho ovaridlniho karcinomu (11)

DFI Jedno lozisko Vice lozisek Karcinomatéza
6-12m Doporucena SC Zvazovana NE

12-30 m Doporucena SC Doporucena SC Zvazovana SC
Vicenez30 m Doporucena SC Doporucena SC Doporucena SC

DFI - disease-free interval; SC — sekunddrni cytoredukce

Tab. 4. HIPEC u recidivujiciho ovaridlniho karcinomu

Autor Median PFS (mésice) Median OS (mésice) 5leté OS (%)
Bakrin (2013) 46 37
Spiliotis (2011) 19 50 (3leté)
Fagotti (2012) 26 68
Gori (2005) 57 64

Kim (2010) 84
Helm (2010) 69 50
Roviello (2010) 58
Bae (2007) 56 66
Ryu (2004) 49 76 63
Brown (2015) 34

Classe (2015) 38

PFS — progression free survival; OS — overall survival

niho rezidua je neefektivni nebo mélo efektivni
(12).V retrospektivni studii Bakrin et al. prezentoval
vysledky lécby chemorezistentnich i chemosenzi-
tivnich recidiv ovaridlniho karcinomu (474 pacien-
tek). Median celkového preziti (OS) byl 45,7 mésic(,
3leté preZitl bylo popsano u59% a Sleté preZiti
u 37% pfiipadd. Nebyl zaznamenan signifikantni
rozdil v celkovém preZiti u pacientek v zavislosti na
délce DFI (2). Spiliotis et al. ve své praci sledoval roli
cytoredukeni operace a HIPEC s naslednou syste-
matickou chemoterapif versus schéma bez HIPEC
u pacientek s recidivou ovaridlniho karcinomu.
Medidn preZitf byl v obou skupindch 195 a 11,2 mé-
sicti a 3leté preziti 50% vs. 18% v prospéch HIPEC.
Tato studie srovnava vysledky dosazené u 24
pacientek s kontrolni skupinou bez randomizace
(13). Fagotti et al. sestavil studii, ve které srovnal 30
pfipadl s 37 kontrolnimi pacientkami s platina-sen-
zitivnim relapsem karcinomu vaje¢niku. Sledované
pacientky podstoupily sekundarni cytoredukéni
vykon a HIPEC. U kontrolni skupiny nenasledoval
po radikalnim chirurgickém vykonu HIPEC. Median
follow-up u sledované skupiny byl 46 mésicd, 36
mésict u kontroly. Autofi zaznamenali 26 mé-
sicl PFS ve sledované skupiné ve srovnanf s 15
mésici kontrolnf skupiny (14). V letech 2009-2013
bylo autorem Brown et al. [é¢eno 53 pacientek
s recidivujicim ovaridinim karcinomem pomoci
radikdIniho opera¢niho vykonu nésledovaného
HIPEC. Z histologickych typl prevazoval serdzni
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Je jednoznacné, Ze k vyhodnoceni skutec-
ného prinosu zafazeni HIPEC do 1é¢by recidivuiji-
cfho ovaridlniho karcinomu jsou nutné vysledky
prospektivnich randomizovanych studif. V sou-
Casné dobé se ocekavaji zavéry lll. faze studie
CHIPOR (Francie), designované k posouzenf
efektivity HIPEC v 1é¢bé prvni, platina-senzitiv-
ni, recidivy ovaridlniho karcinomu. Publikace
vysledkd je predpokladand v roce 2018.

Zaver
Radikalni cytoreduktivni operacni vykon
v kombinaci s hypertermickou intraperitonedl-
ni chemoterapii méa teoretické predpoklady pro
zlepseni vysledkl é¢by pokrocilého a recidivu-
jiciho karcinomu ovaria. PeritonedIni dutina jako
predilekéni misto Sifeni ovaridlniho karcinomu
v€etné karcindzy predstavuje idedlni teoreticky
cil lokoregiondlni Ié¢by. Morbidita a mortalita
spojend s HIPEC v kombinaci s radikalnim ope-
racnim vykonem zaznamenana v dosavadnich
vysledcich studif je srovnatelnd s morbiditou
a mortalitou samotného cytoredukeniho vy-
konu. Vysledky dosavadnich case-control studif
jsou slibné predevsim v mozném efektu u che-
morezistentni nemoci. Kazdopadné, hodnoceni
vysledkd dosavadnich studif je velmi obtizné jak
u primarnf1écby, tak u l1é¢by recidivujici nemoci.
Vétsina dat tykajicich se preziti pacientek s ova-
ridlnfm karcinomem lécenych HIPEC pochazi
z retrospektivnich studif. Informace jsou neho-
mogenni, a jejich interpretace je obtizna. HIPEC
tak v soucasné dobé neni mozné zafadit do
guidelines pro standardnf 1é¢bu primarniho, ¢i
recidivujiciho ovaridiniho karcinomu. Dosud ne-
ni evidentni, ze HIPEC vede ke zlepSeni progndzy
u pacientek se zhoubnym nadorem vajecniku.
Dle nafizeni AGO-OVAR skupiny v Némecku nenf
dokonce mozné vyuzit HIPEC v [é¢bé karcino-
mu ovaria, tuby, ani primarniho peritonealniho
karcinomu mimo prospektivni kontrolované
studie, a to ani u primarnf lécby, ani v terapii
recidivujiciho onemocnéni. Roli HIPEC v lé¢bé
ovaridlniho karcinomu tak musf osvétlit probiha-
jici prospektivni randomizované studie |Il. faze,
na vysledky kterych cekdme.
Tato prdce byla podporovdna MZ CR RVO
(MOU, 00209805) a MSMT -NPU | -LOT413.
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