Systémova lécba karcinomu ovaria
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Nejcastéjsim subtypem ovaridlnich nador( je epitelidlni high grade serézni karcinom.
Jiznékolik desitek let je zakladem jeho lé¢by optimalni cytoredukéni vykon v kombinaci
s chemoterapii na bazi platiny. Vzhledem k faktu, Ze zhruba 70 % pacientek relabuje
v prvnich 3 letech po induk¢ni terapii, hledaji se strategie jak prodlouzit dobu do dalsi
progrese nemoci. Udrzovaci terapie cilenymi léky (PARP inhibitory a antiangiogenni
terapie) predstavuje efektivni variantu, kterd umoznuje prodlouzit dobu do progrese
nemoci, dle studii zlepsuje i celkové preziti pacientek a pomaha oddalit toxicitu navo-
zenou chemoterapii. LéCba rekurentniho ovarialniho karcinomu je trvalou I1é¢ebnou
vyzvou a hledaji se nové terapeutické pfistupy (imunoterapie, protilatkové lIékové
konjugaty, inhibitory FRa a dalsi), které by zlepsily Spatnou prognézu téchto pacientek.

Kli¢ova slova: ovariadlni nddory, PARP inhibitory, antiangiogenni terapie.

Systemic treatment of ovarian cancer

The most common subtype of ovarian cancer is high grade epithelial serous carcinoma.
For several decades, the standard of care has been optimal cytoreductive surgery in
combination with platinum-based chemotherapy. Due to the fact that roughly 70%
of patients relapse in the first 3 years after induction chemotherapy, strategies are
being sought to extend the time until further progression of the disease. Maintenance
therapy with targeted drugs (PARP inhibitors and antiangiogenesis inhibitors) is an
effective option that makes it possible to extend the time until the disease progresses,
it also improves the overall survival and helps to delay the toxicity induced by chemo-
therapy. The treatment of recurrent ovarian cancer is a therapeutic challenge and new
therapeutic approaches (immunotherapy, antibody drug conjugates, FRa inhibitors
and others) are being sought to improve the poor prognosis of these patients.
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Uvod

Nadory vajec¢niku predstavuji velmi hete-
rogenni skupinu nador(, a to na klinické, pa-
tologické i molekularni drovni (1). Za rok se
v celosvétovém meéfitku vyskytnou u vice
nez 313 tis. zen a i pfes vyznamné posuny
v lécbé predstavuji signifikantni pficinu gy-
nekologické mortality (207 tis. amrti/rok)
(2). Jejich diagnostika a terapie je vyzvou
hned z nékolika divodu. Pfredevsim pro
vysokou miru rekurence, absenci efektivniho
screeningu a nespecifické symptomy, kterymi
se tumory vajecniku prezentuji. Nej¢astéji je
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doprovazi bolest bficha nebo panve, zacpa,
nebo naopak prljem, zména frekvence
moceni, krvéceni z pochvy, abdominaini dis-
tenze a Unava. V pokrocilych stadiich vede
onemocnéni k produkci ascitu, tumordzni
masy pusobi nadymani, nevolnosti, ¢asto dys-
peptické obtize ¢i anorexii. Nasledné rozsiteni
nadoru do hrudni dutiny mize zpUsobit
vypotky a respiracni pfiznaky (1). Az 75 %
nadorl vajec¢niku je tak diagnostikovéno ve
stadiu lokalné pokrocilého ¢i metastatického
tumoru (3). Maligni epitelové nadory ovaria
(EOCQ) dle patogeneze, molekularnich zmén,
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klinicko-patologickych charakteristik a bio-
logického chovani délime do dvou zakladnich
skupin: karcinomy typulall.

Karcinomy typu | jsou vétsinou pomalu
progredujici nadory s lokalizovanym typem
rdstu v ovariu ¢i malé panvi, s mensi tendenci
k extraovaridlnimu i extrapelvickému perito-
nealnimu rozsevu. Casto jsou to unilateralni
nadory, které jsou diagnostikovany v ¢asnych
stadiich. Histologicky maji nizsi stupen ma-
lignity i nizsi prolifera¢ni frakci nadorovych
bunék, z ¢ehoz plyne i mensi odpovéd'na che-
moterapii, proto je u nich zakladni Ié¢ebnou
strategii chirurgickd intervence. Do této sku-
piny patfi low-grade serézni karcinom (LGSC),
clear cell karcinom (CCC), endometroidni kar-
cinom (EC) a mucinézni karcinom (MC).

Karcinomy skupiny typu Il, kam patfi high
grade serdzni karcinom (HGSC), karcinosar-
kom a nediferencovany karcinom, jsou naopak
velmi agresivni nddory s rychlou progresi
a tendenci k extraovarialni a extrapelvické
peritonedlni diseminaci doprovazené tvorbou
ascitu. Molekularné-biologicky se jednéd o na-
dory s chromozomalniinstabilitou s inaktiva-
ci TP53. Histologicky zde vidime high grade
karcinomy s vysokou proliferacni frakci, a tedy
s pomérné dobrou odpovédi na podavanou
chemoterapii, ktera vede k prechodnému
navozeni remise nemoci. Nicméné k relapsu

a progresi nemoci dochazi az v 70 % pfipadu.

Lécba

Zéakladni |é¢ebnou modalitou nové diag-
nostikovaného EOC je kombinace optimalni
cytoredukéni chirurgie a chemoterapie
zalozena na platiné (5). Lécebnd strategie
by méla byt diskutovana v rdmci multidisci-
plinédrniho tymu a je silné zavisla na stadiu
nemoci, biologii tumoru, performance stavu
(PS) pacientky a komorbiditach (6).

Casné tumory ovaria (eOC), tj. FIGO stadium
I-1l, jsou indikovany k primarni cytoredukéni
operaci (PCS). Cilem chirurgického vykonu
je kompletni resekce tumoruy, tj. s nulovym
makroskopickym nddorovym reziduem
(RO) (7). Pro dalsi 1é¢bu je dulezity chirur-
gicky staging. K jeho dosazeni je v ramci
chirurgického vykonu vyzadovano prove-
deni stiedni laparotomie s inspekci a pal-
paci celé bfisni dutiny, peritonealni vyplach
s odbérem vzorku ascitu k cytologickému
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vysetieni, biopsie ze viech ¢asti abdominaini
dutiny, bilateralni salpingo-oophorektomie,
hysterektomie, omentektomie a apendekto-
mie (u MC). Systematicka pelvickd a paraaor-
télni lymfadenektomie pro ucel stagingu je
doporucovana u high grade histologickych
subtypu (1). Naopak u pacientek s low-grade EC
nebo expanzivnim podtypem MC je uzlinové
postizeni u méné nez 1% pfipadd, proto Ize
v téchto situacich od provedeni stagingové
lymfadenektomie upustit, pokud jsou uzliny
radiologicky a klinicky negativni (8). Po prove-
deni optimalniho chirurgického vykonu v zavis-
losti na stadiu nemoci a histologii nasleduje
pouze dispenzarizace, nebo v indikovanych
pfipadech adjuvantni chemoterapie (CHT).
Vysledky studie ICON 1 demonstrovaly bene-
fit v parametru celkového preziti (OS) i doby
do rekurence (RFS) pfi podéani adjuvantni CHT.
Benefit byl vyssi v pfipadé vysoce rizikovych
subtypl tumoru. Nejistota ale panuje v souvis-
losti s optimalnim terapeutickym rezimem (9).

Standardni adjuvantni CHT eOC se sklada
ze 3-6 cykld CHT na bazi platiny. GOG stu-
die porovnavala 3 versus 6 cykl( adjuvantni
CHT paklitaxel + karboplatina (PTX + CBDCA),
pficemz delsi terapie nevedla k signifikantni
redukci rekurence, ale zplsobovala vétsi miru
toxicity. Pouze u seréznich tumor( je pozoro-
van benefit z delsi adjuvance (10).

Pro pacientky ve stadiu IA u LGSC, low
grade EC a expanzivniho MC stadia IA a B je
indikovéna pouze dispenzarizace. V pfipadé,
Ze se jednd o pacientky s LGSC stadia IB-C,
CCCIA-C1, low grade EC IB-C, expanzivni MC
stadia IC a infiltrativni MC stadia IA, je podani
CHT terapeutickou moznosti. Pro tyto ucely
se aplikuje CHT ve slozeni CBDCA + PTX, a to
minimalné 3 cykly nebo 6 cykll od stadia
FIGO IC anebo 6 cykld CBDCA v monoterapii.
HGSC ¢i high grade EC bez ohledu na sta-
dium, CCC stadia IC2-3, infiltrativni MC stadia
IB-1C3, a viechny tumory bez ohledu na sub-
typ u stadia Il jsou indikovany k adjuvantni
CHT -6 cyklt CBDCA + PTX nebo karboplatina
v monoterapii (1).

Pro pokrocily ovaridlni karcinom (AOC)
dle FIGO klasifikace, nadory stadia lll a IV je
nejvyznamnéjsim prognostickym faktorem
kompletni resekce makroskopicky viditelné
nemoci, ktera je spojena s prodlouzenim doby
do progrese (PFS) a OS (11, 12). K dosazeni

tohoto cile jsou u AOC ¢asto nutné extenzivni
chirurgické vykony (stripping peritonea, par-
cidlni ¢i kompletni splenektomie, parcidlni re-
sekce jater, intestinalni resekce, pfipadné lym-
fadenektomie paketl uzlin). To je dGvodem,
proc jsou tyto pacientky referovany multidis-
ciplindrnimu tymu ve specializovaném centru
(13). Pro optimalizaci lé¢ebného planu je nutné
peclivé posouzeni stavu pacientky a sprdvné
nacasovani chirurgického vykonu ve vztahu
k podané chemoterapii. Pokud Ize na zakladé
predoperacniho stagingu ocekavat kompletni
resekci makroskopické nemoci pfi akcepto-
vatelné operac¢ni morbidité, PCS nasledovany
adjuvantni CHT PTX + CBDCA je standardem
|é¢by. PCS je doporucovadno u pacientek
s méné chemosenzitivnimi subtypy jako MC
nebo LGSC, atoiv pfipadé nejistoty dosazeni
kompletni resekce a pravdépodobnosti
ponechani malého rezidua (do 1cm). Dle
studii (EORTC55971 a CHORUS) u pacien-
tek stadia IlIC a IV, u kterych je kompletni
resekce nepravdépodobna (pfitomnost
difuzni infiltrace mezenteria, karcinomatoéza
v oblasti Zaludku nebo velké ¢asti tenkého
¢i tlustého stieva, infiltrace duodena nebo
pankreatu, pfi infiltraci velkych cév - truncus
coeliacus, v. portae, pfi rozsahlém postizeni
branice, suprarenalni paraaortalni lymfade-
nopatii, viceCetnych jaternich metastazach
vyzadujicich extenzivni hepatektomii a pfi
extraperitonealnich metastazach - plicnich
nebo mozkovych), anebo by extenzivni
chirurgicky vykon nebyl tolerovan z divodu
kiehkosti ¢i jinych signifikantnich komorbidit,
je podani 3 cykll neoadjuvantni chemotera-
pie (NACHT) nasledované intervalovou ope-
raci (IDS) a dokoncenim chemoterapie nonin-
feriorni v OS v porovnani s PCS (1, 14).

Prvoliniova systémova terapie
pokrocilého ovarialniho karcinomu
Systémovd terapie po provedeném chirur-
gickém vykonu je doporucovéna u viech
pacientek s AOC. Zakladem chemoterapeu-
tické kostry je 6 cykll kombinované CHT PTX
175mg/m? a CBDCA AUC5-6 i.v. a 3 tydny.
Pridani tretiho cytostatika k [é¢ebnému duble-
tu nevede k zadnému benefitu (1). V pfipadé
kontraindikace PTX (alergicka reakce, intole-
rance ¢&i neuropatie) Ize jako alternativnirezim

pouzit kombinaci s docetaxelem 75 mg/m? ¢i
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pegylovany lipozomalni doxorubicin (PLD)
30mg/m?. Obé cytostatika v kombinaci
s CBDCA vykazovala proti standardni kom-
binaci obdobny pocet odpovédi (RR), lisil se
pouze profil toxicity. Rameno s docetaxelem
i s PLD mélo evidovany nizsi vyskyt neuro-
senzorické i neuromotorické toxicity a vy3si
vyskyt hematologické toxicity (15, 16). CBDCA
je stejné efektivni jako cisplatina (cDDP)
a pfitom Iépe tolerovana, pii indikaci cDDP
je pouzivana davka 75 mg/m? (7).

Vedle standardné pouzivané systémové
chemoterapie se pii [é¢bé OC zkouseji dalsi
pfistupy. Pouziti postoperacni intraperitoneal-
ni (i.p) chemoterapie vychézi z predpokladu,
Ze pii i.p. podani je clearence cytostatika vy-
razné pomalejsi nez pfi i.v. podani, ¢im se
dosadhne protrahované expozice cytostatiku
a soucasné se eliminuje faktor horsiho priniku
cytostatika peritoneem. Limitaci predstavu-
je fakt, ze cytostatikum pronika do tumoru
pouze do hloubky cca 0,5mm, technické
komplikace spojené s touto formou aplikace
a samoziejmé vyssi toxicita (4). |. p. podani
neni bézné lécebnymi standardy doporuco-
vano vzhledem k negativnimu vysledku
studie GOG 252, ktera u pacientek s malym
reziduem do 1cm nebo s RO resekci nepro-
kazala statisticky signifikantni rozdil v PFS
mezi i.v. a i.p. rezimem (1). Dalsi [é¢ebnou
moznosti je hypertermicka intraperitonedl-
ni chemoterapie (HIPEC), kterd kombinuje
extenzivni chirurgicky cytoredukéni vykon
sintraoperacnilavdzi peritonedlni dutiny roz-
tokem cytostatika zahfatym zpravidla na 42°C.
Vyuziva se zde cytotoxického plsobeni vyssi
teploty i synergistického ucinku hypertermie
s chemoterapii, ¢im je posilen prlnik cytosta-
tika do nadorové tkané (4). U¢innost tohoto
pfistupu byla zkouména ve studii OVHIPEC,
ve které byla NACHT nésledovana IDS s nebo
bez HIPEC. Dle vysledku studie pfi pouZziti
HIPEC doslo k prodlouzeni PFS i OS bez vy3si
toxicity. Design této studie byl ale kritizovén
a v ramci dalSich probéhlych studii nebyla
superiorita tohoto pristupu prokazana, proto
je jeho pouziti predmétem dalsiho zkoumani
a standardné se nedoporucuje (1, 4).

PIPAC (pressurized intraperitoneal aerosol
chemoterapy) spociva v aplikaci normotermic-
kého chemoterapeutického roztoku pfimo do
peritonealni dutiny ve formé aerosolu pod tla-
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kem. V soucasnosti je tento postup zkouman
jako lécebna moznost v pfipadé neresekabilni
peritonedlni karcinomatézy (17).

Vzhledem k velkému poctu rekurenci ne-
moci ¢asné po skonceni inicialni terapie se
v soucasné dobé studie zaméruji na strategii
udrZovaci tzv. maintenance terapie s cilem
prodlouzeni platina-free intervalu (PFl), ktery
ma prognostickou i prediktivni roli v odpovédi
na naslednou lé¢bu rekurentni nemoci (18).
Z toho dlvodu se jiz v 1. linii terapie AOC
pfidava cilena terapie. K dispozici jsou inhibi-
tor angiogeneze, bevacizumab (bev) nebo
PARP inhibitory (PARPi).

Bev je rekombinantni monoklonalni pro-
tilatka, ktera blokuje vaskuldrni endotelidlni
rastovy faktor A (VEGF) a brani tak aktivaci
VEGF receptoru, interferuje s angiogenezi,
ktera je jednim z klicovych procesl pro rist
a metastazovani nemoci (6). Dle vysledku
studie GOG218 u pacientek s de novo EOC
a nekompletni resekci ve stadiu lll nebo u pa-
cientek stadia IV pfidani bev v davce 15mg/kg
ke standardnimu dubletu PTX + CBDCA nasle-
dované udrzovaci terapii bev v dobé trvani
21 cykll signifikantné zlepsilo PFS. Taktéz
ve studii ICON 7, kterd zahrnovala vysoce ri-
zikové pacientky, s eOC (stadia | a lIA, CCC
nebo G3 tumory) nebo s AOC stadia IIB az IV
byl vysledek PFS obdobny i pfes nizsi davku
a pocet cykl bevacizumabu (7,5mg/m?a 18
cykld). Ani jedna ze studii nepotvrdila bene-
fit v parametru OS pro celkovou populaci.
Nasledna subanalyza podskupin ale prokazala
statisticky signifikantni OS benefit u pacientek
stadia IV a pacientek FIGO stadia lll s poope-
ra¢nim reziduem >1cm. Pro tyto pacient-
ky lze bev pridat ke standardnimu dubletu,
v davce 7,5mg/kg po dobu 1 roku/18 cykld
nebo do neakceptovatelné toxicity (hyper-
tenze, proteinurie, trombembolické pfihody
a gastrointestinalni toxicita — perforace, krva-
ceni, tvorba pistéli). Z davodu profilu toxicity
je zahajeni terapie bevacizumabem nejdiiv
4 tydny od provedeného operac¢niho vykonu
(12). Pridani bev jiz k NACHT zkoumaly studie
ANTHALYA and GEICO 1205/NOVA. Ve studii
pacientky dostaly 4 cykly NACHT s 3 cykly bev
v dévce (15mg/kg) s ndslednou IDS. Ve studii
ANTHALYA byl podil kompletnich resekci vyssi
pfi pfidani bev. Naopak studie GEICO 1205/
NOVA neprokazala benefit v poctu komple-

tnich makroskopickych odpovédi, vedla pou-
ze ke zvyseni operability. Bev v neoadjuvanci
predstavuje moznost, kterd potencialné zlep-
Suje chirurgicky vysledek, bez prokazatelného
zvyseni toxicity pfi spravné selekci pacientek
(12). V této indikaci ale neni bev v CR hrazen.

PARP (poly(ADP-ribosa) polymerazy)
enzymy hraji kritickou roli v opravé jedno-
vlaknovych zlom( DNA (SSB). Inhibice funkce
PARP vede k akumulaci SSB, coz v kratkém
Case zpuUsobi kolaps replika¢ni vidlice a rozvoj
dvouvldknovych zlom0 (DSB), na jejichz opra-
vé se Ucastni enzymy homolognirekombinace
(HR). Deficit v genech homologni rekombi-
nace (HRD) nasledné zplsobi akumulaci ne-
opravenych DNA zlomd, coz vede k bunécné
smrti. HRD se vyskytuje zhruba u 50 % HGSC.
Nejcastéjsi alteraci je mutace BRCA 1/2, a to
napt. pfi de novo vzniklé somatické mutaci
4%, z ddvodu epigenetickych zmén - hyper-
metylace promotoru BRCA 1 anebo pfi ger-
minalni mutaci 16 % (12). Germinalni nebo
somatickd mutace v genech HR je asociovana
s lepsi odpovédi na platinovou CHT, del$im
DFS (disease free survival) a lepsi prognézou
(7). HRD tedy predstavuje zasadni prediktivni
faktor odpovédi na Iécbu PARPi. Z klinického
hlediska je tedy nejvétsi vyzvou identifikace
pacientek BRCA nemutovanych (wt), které
jsou nositelkami alterace v genech HR a sdileji
tak stejné molekuldrni rysy jako BRCAmut
pacientky, tzv. BRCAness fenotyp, a budou
mit stejny benefit z terapie PARPI. K iden-
tifikaci HRD+ pacientek jsou v souc¢asnosti
dostupné 2 komercni testy. Test MyChoice
HRD testuje pfitomnost ztraty heterozygo-
zity (LOH), alelickou telomerickou dysbalan-
ci (TAI) a velké tranzice (LST) skrze genom.
Vysledek testu je prezentovan jako tzv. HRD
skoére, pficemz tumory s HRD skére =42 jsou
oznacené jako HRD-pozitivni. Druhym testem
je FoundationFocus CDx BRCA LOH, ktery
je vytvoren tak, aby detekoval pfitomnost
mutace v BRCA genu a procentualni podil
genomu ovlivnéného ztratou heterozygozity
v DNA ze vzorku tkdné tumoru. Nadory jsou
hodnocené jako LOH high pfi hodnoté > 16.
Ze studii s PARPi vyplyva, Ze z PARPi maji vétsi
klinicky benefit ty pacientky, které jsou HRD+/
BRCA mut (19). V CR nejsou testy k detekci
HRD k dispozici. Olaparib byl prvnim PARPi
schvalenym jako 1. linie udrzovaci terapie na
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zékladé vysledku studie SOLO1. Nasledovalo
schvaleni niraparibu na zakladé vysledku
studie PRIMA. U obou studii mél zkoumany
soubor nasledujici charakteristiky. Jednalo
se o pacientky stadia FIGO lll nebo IV s high-
-grade seréznim ¢i endometroidnim epitelial-
nim karcinomem vajec¢niku, vejcovodu nebo
primarné peritonedlnim karcinomem, které
mély kompletni nebo parcialni odpovéd po
chemoterapii na bazi platiny. Zatimco ve studii
SOLO1 byly pouze pacientky s BRCAmut, ve
studii PRIMA byly pacientky |é¢ené bez ohledu
na BRCA status, tedy i wt a v rdmci exclusion
kritérii byly vyrazeny pacientky s nulovym
makroskopickym reziduem po PCS. Ve stu-
dii SOLO1 byly pacientky |é¢ené olaparibem
v ddvce 300 mg 2x denné po dobu 2 let ¢i do
progrese nemoci. U pacientek se zndmkami
nemoci i po 2 letech a jasnym klinickym be-
nefitem z terapie bylo povoleno pokracovat
ve studijni terapii. Pfi follow-up 5 let prokazal
olaparib vs. placebo statisticky signifikantni
zlepseni v parametru PFS 56,0 vs. 13,8 mésice.
Po 5 letech bylo bez zndmek progrese nemoci
48 % pacientek v rameni s olaparibem vs. 21 %
v rameni s placebem. Na zakladé deskriptivni
analyzy celkového preziti pfi follow-up 7 let
bylo prokazano klinicky vyznamné zlepseni
v parametru OS pfi udrZovaci terapii s olapa-
ribem (median OS nebyl zatim dosazen). Po
7 letech bylo naZivu 67 % pacientek v rameni
s olaparibem vs. 46,5 % pacientek v kontrol-
nim rameni (20). Ve studii PRIMA byly paci-
entky léceny udrZovaci terapii niraparibem vs.
placebo po dobu 36 mésicli nebo do progrese
nemoci. Zafazeni do studie bylo bez ohledu
na pritomnost ¢i absenci BRCA mut. Dle pro-
tokolu studie byla pouzité individualizovéna
dévka, a to s ohledem na hmotnost a pocet
krevnich desti¢ek (vzhledem ke zvy$enému
riziku trombocytopenie). Primarni endpoint
ve studii byl PFS, ktery byl hodnocen v pod-
skupiné HRD+ pacientek a v celé populaci.
Median PFS byl signifikantné delsi v rameni
s niraparibem, a to jak v podskupiné HRD+
(21,9 vs. 10,4 mésicu), tak i v celé populaci
(13,8 vs. 8,2 mésicl). Dle nasledné provedené
explorativni analyzy PFS benefit byl pfitomny
napfi¢ spektrem pacientek, tj. u pacientek
BRCAm, BRCAwt/HDR+ i HRD-. Data pro OS
nejsou k dispozici. Pfi medianu follow-up 3,5
roku trva PFS benefit napfi¢ podskupinami
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(21). Vzhledem k prokazanému benefitu PARPi
a bev v udrzovaci terapii OC v monoterapii se
studie zaméfily i na jejich vzdjemnou kombi-
naci (22). Efektivita kombinované terapie byla
ovérovana ve studii PAOLA-1. Pacientky s AOC,
s/bez BRCAmut, dostavaly olaparib 300 mg
2x denné po dobu 2 let v kombinaci s bev
(15mg/kg) a 3 tydny po dobu 15 mésict jako
udrzovacilé¢bu 1. linie. Jednalo se o pacient-
ky bez zndmek nemoci nebo s kompletni ¢i
parciadlni odpovédi po platinové CHT. V rdmci
studie bylo dosazeno statisticky signifikantni
zlepseni PFS pii kombinované terapii vs. bev
v monoterapii (22,1 vs. 16,6 mésicd) v celé po-
pulaci. Pfi subanalyze bylo vyznamnéjsiho PFS
benefitu dosazeno v podskupiné pacientek
s HRD+ tumory/BRCAm 37,2 vs. 17,7 mésicl
a uHRD+/BRCAwt 28,1 vs. 16,6 mésicU. Pfidani
olaparibu k bev u pacientek HR proficient-
nich nevedlo ke zlepseni PFS. V podskupiné
pacientek s HRD+ bylo dosazeno i statisticky
vyznamného OS benefitu. Median OS v ra-
meni s kombinovanou terapii byl 75 vs. 57
mésicl a podil pacientek, které jsou nazivu
i po 5 letech 65,5 % versus 48,4 % (23). Na za-
kladé kolektivnich vysledki ze studii PAOLA-1,
SOLO-1 a PRIMA je doporucovéna udrzovaci
terapie PARPi pro pacientky s de novo AOC
(22). Udrzovaci terapie PARPi s/bez bev je
doporucovana pro pacientky BRCA1/2mut
nebo BRCA1/2wt/HRD+ bez znamek nemoci
po skon¢eni CHT na bazi platiny nebo s kom-
pletni ¢i parcialni odpovédi po 1. linii CHT.
Pro pacientky s HGSC ¢i EC karcinomem
vajec¢niku, vejcovodu nebo primérné perito-
nedlnim karcinomem stadia Ill nebo IV s pro-
kazanou gBRCA1/2mut nebo sBRCA1/2 mut je
v soucasnosti v CR dostupny olaparib v davce
300mg 2x denné po dobu 2 let s nutnosti
zahdjeni terapie do 8 tydnl od ukonceni CHT
1. linie, kterd obsahovala platinu a bylo pf¥i ni
dosazeno odpovédi (parcidlni ¢i kompletni
remise), pficemz odpovéd trvd i po ukonceni
platinové chemoterapie. Po 2 letech Ize po-
kracovat, pouze pokud je pfitomno rezidu-
alni onemocnéni, a to do progrese ¢i nezvla-
datelné toxicity (1, 24). Druhou moznosti je
podani niraparibu 300mg 1x denné (nebo
200mg pfi hmotnosti pod 77 kg a PLT pod
150 tis.) po dobu 3 let se zahajenim do 12
tydn( od ukonceni CHT. Kombinovana tera-
pie olaparib + bev po dobu 2 let neni v CR
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hrazena ze zdravotniho pojisténi, pfi indikaci
je nutné schvéleni zdravotni pojistovnou. Pro
pacientky BRCA1/2wt a HRD+ je k dispozici
niraparib na 3 roky nebo kombinace olapa-
rib + bev na 2 roky. Vzhledem k absenci bézné
dostupného, ze zdravotného pojisténi hra-
zeného validovaného testu ke stanoveni HRD
je vtéto skupiné v CR hrazen pouze niraparib.
Pro pacientky HRD- je doporucena udrzovaci
terapie bev nebo niraparib na 3 roky (1).

Systémova terapie pacientek s non-HGSC
AOC ma néktera sva specifika. | kdyz je u LGSC
standardnim chemoterapeutickym reZzimem
PTX+CBDCA, nékolik retrospektivnich studii
prokazalo mensi pocet Ié¢ebnych odpovédi
i mensi benefit v parametru OS v porovnani
s HGSC, ktery vyplyva z relativni chemorezis-
tence této nemoci. Z toho ddivodu i provedeni
debulkingu s rezidualni nemoci muze zlepsit
preziti v pfipadé, ze kompletni cytoredukce
nelze dosdhnout. Podobné nalezy jsou znamé
i pro MCa CCC. MC predstavuje spise diagno-
zu per exclusionem, po tom co vyloucime, ze
se nejednd o metastazu mucinézniho adeno-
karcinomu puvodem z GIT do oblasti panve.
Velka ¢ast LGSC ma zvysenou expresi ER a PR
receptord. Existuji retrospektivni studie, ze
kterych vyplyva mozny benefit udrzovaci hor-
monalni terapie (12). Pacientky s MC ovaria
mohou mit benefit z gastrointestinaniho typu
CHT (5-flurouracil, capecitabine, irinotecan
nebo oxaliplatina) (6).

Rekurentni ovarialni karcinom
(roQ)

Az 70% pacientek s tumory stadia lll
a IV relabuje v prvnich 3 letech po tvodni
|é¢bé. Hlavni vyzvou terapie rOC je postupné
klesajici benefit (< 20 %), zvysujici se toxici-
ta a zhorsujici se kvalita Zivota pacientek
s kazdou dalsilinii 1é¢by. Z toho plyne potieba
optimalizace lé¢by rOC.

Hlavni cile [é¢by rekurence by mély byt:
paliace symptomd, prodlouzeni OS a udrzeni
dobré kvality zivota (25). Pfi rozhodovani
o strategii Ié¢by si musime fict, zda je pa-
cientka vhodnou kandidatkou protinadorové
|1é¢by (dobry PS) a zda si ji pfeje podstoupit.
Nasledné se zvazi moznost sekundarni cyto-
redukce, a to v pfipadé, ze u pacientky exis-
tuje pravdépodobnost kompletni resekce.
Uspésné provedeni vykonu favorizuje nékolik
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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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proti PD-1 a PD-L1 ukazuji pouze slabé vysledky
sresponse rate mezi 6-22%. Ato i u pacientek
PD-L1 pozitivnich (28). V soucasnosti jsou tes-
tovény kombinované pfistupy s cilem zlepseni
efektivity a trvani odpovédi. Cilem je pfidani
terapie, ktera zpUsobi poskozeni DNA, vtomto
pfipadé se zda vhodna kombinace s CHT nebo
antiangiogenni terapii (aa). Pfidani CHT modu-
luje dendritické bunky (DCs), zvysuje efektivitu
antigen prezentujicich bunék (APCs), zvysuje
pocet TILs a vede k imunologické bunéc¢né
smrti. Kombinace s aa terapii vychazi z faktu,
ze VEGF je vysoce imunosupresivni molekula,
kterd zplsobuje ptimou i nepfimou inhibici
T-ly, inhibici APCs a indukuje abnormalni vasku-
laturu tumoru (27).

DCs predstavuji slozku imunitniho systé-
mu, ktera internalizuje a zpracovava antigeny
na prezentaci a aktivaci Tly. DCs jsou aktivo-
vany prostfednictvim antigent asociovanych
s tumorem (TAA) a ¢astecné i pfi kontaktu
s neoantigeny, nasledné dochdzi k aktiva-
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