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Nejčastějším subtypem ovariálních nádorů je epiteliální high grade serózní karcinom. 
Již několik desítek let je základem jeho léčby optimální cytoredukční výkon v kombinaci 
s chemoterapií na bázi platiny. Vzhledem k faktu, že zhruba 70 % pacientek relabuje 
v prvních 3 letech po indukční terapii, hledají se strategie jak prodloužit dobu do další 
progrese nemoci. Udržovací terapie cílenými léky (PARP inhibitory a antiangiogenní 
terapie) představuje efektivní variantu, která umožnuje prodloužit dobu do progrese 
nemoci, dle studií zlepšuje i celkové prežití pacientek a pomáhá oddálit toxicitu navo-
zenou chemoterapií. Léčba rekurentního ovariálního karcinomu je trvalou léčebnou 
výzvou a hledají se nové terapeutické přístupy (imunoterapie, protilátkové lékové 
konjugáty, inhibitory FRa a další), které by zlepšily špatnou prognózu těchto pacientek. 

Klíčová slova: ovariální nádory, PARP inhibitory, antiangiogenní 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.

Key words: ovarian cancer, PARP inhibitors, antiangiogenesis inhibitors.

Úvod
Nádory vaječníku představují velmi hete

rogenní skupinu nádorů, a to na klinické, pa-

tologické i molekulární úrovni (1). Za rok se 

v celosvětovém měřítku vyskytnou u více 

než 313 tis. žen a i přes významné posuny 

v léčbě představují signifikantní příčinu gy-

nekologické mortality (207 tis. úmrtí/rok) 

(2). Jejich diagnostika a terapie je výzvou 

hned z několika důvodů. Především pro 

vysokou míru rekurence, absenci efektivního 

screeningu a nespecifické symptomy, kterými 

se tumory vaječníku prezentují. Nejčastěji je 

doprovází bolest břicha nebo pánve, zácpa, 

nebo naopak průjem, změna frekvence 

močení, krvácení z pochvy, abdominální dis-

tenze a únava. V pokročilých stadiích vede 

onemocnění k produkci ascitu, tumorózní 

masy působí nadýmání, nevolnosti, často dys-

peptické obtíže či anorexii. Následné rozšíření 

nádoru do hrudní dutiny může způsobit 

výpotky a  respirační příznaky (1). Až 75 % 

nádorů vaječníku je tak diagnostikováno ve 

stadiu lokálně pokročilého či metastatického 

tumoru (3). Maligní epitelové nádory ovaria 

(EOC) dle patogeneze, molekulárních změn, 
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klinicko-patologických charakteristik a bio-

logického chování dělíme do dvou základních 

skupin: karcinomy typu I a II.

Karcinomy typu I jsou většinou pomalu 

progredující nádory s lokalizovaným typem 

růstu v ovariu či malé pánvi, s menší tendencí 

k extraovariálnímu či extrapelvickému perito-

neálnímu rozsevu. Často jsou to unilaterální 

nádory, které jsou diagnostikovány v časných 

stadiích. Histologicky mají nižší stupeň ma-

lignity i nižší proliferační frakci nádorových 

buněk, z čehož plyne i menší odpověď na che-

moterapii, proto je u nich základní léčebnou 

strategií chirurgická intervence. Do této sku-

piny patří low-grade serózní karcinom (LGSC), 

clear cell karcinom (CCC), endometroidní kar-

cinom (EC) a mucinózní karcinom (MC). 

Karcinomy skupiny typu II, kam patří high 

grade serózní karcinom (HGSC), karcinosar-

kom a nediferencovaný karcinom, jsou naopak 

velmi agresivní nádory s  rychlou progresí 

a tendencí k extraovariální a extrapelvické 

peritoneální diseminaci doprovázené tvorbou 

ascitu. Molekulárně-biologicky se jedná o ná-

dory s chromozomální instabilitou s inaktiva-

cí TP53. Histologicky zde vidíme high grade 

karcinomy s vysokou proliferační frakcí, a tedy 

s poměrně dobrou odpovědí na podávanou 

chemoterapii, která vede k přechodnému 

navození remise nemoci. Nicméně k relapsu 

a progresi nemoci dochází až v 70 % případů.

Léčba
Základní léčebnou modalitou nově diag-

nostikovaného EOC je kombinace optimální 

cytoredukční chirurgie a  chemoterapie 

založená na platině (5). Léčebná strategie 

by měla být diskutována v rámci multidisci-

plinárního týmu a je silně závislá na stadiu 

nemoci, biologii tumoru, performance stavu 

(PS) pacientky a komorbiditách (6).

Časné tumory ovaria (eOC), tj. FIGO stadium 

I–II, jsou indikovány k primární cytoredukční 

operaci (PCS). Cílem chirurgického výkonu 

je kompletní resekce tumoru, tj. s nulovým 

makroskopickým nádorovým reziduem 

(R0) (7). Pro další léčbu je důležitý chirur-

gický staging. K  jeho dosažení je v  rámci 

chirurgického výkonu vyžadováno prove-

dení střední laparotomie s  inspekcí a  pal-

pací celé břišní dutiny, peritoneální výplach 

s odběrem vzorku ascitu k  cytologickému 

vyšetření, biopsie ze všech částí abdominální 

dutiny, bilaterální salpingo-oophorektomie, 

hysterektomie, omentektomie a apendekto-

mie (u MC). Systematická pelvická a paraaor-

tální lymfadenektomie pro účel stagingu je 

doporučovaná u high grade histologických 

subtypů (1). Naopak u pacientek s low-grade EC 

nebo expanzivním podtypem MC je uzlinové 

postižení u méně než 1 % případů, proto lze 

v těchto situacích od provedení stagingové 

lymfadenektomie upustit, pokud jsou uzliny 

radiologicky a klinicky negativní (8). Po prove-

dení optimálního chirurgického výkonu v závis-

losti na stadiu nemoci a histologii následuje 

pouze dispenzarizace, nebo v indikovaných 

případech adjuvantní chemoterapie (CHT). 

Výsledky studie ICON 1 demonstrovaly bene

fit v parametru celkového přežití (OS) i doby 

do rekurence (RFS) při podání adjuvantní CHT. 

Benefit byl vyšší v případě vysoce rizikových 

subtypů tumoru. Nejistota ale panuje v souvis-

losti s optimálním terapeutickým režimem (9).

Standardní adjuvantní CHT eOC se skládá 

ze 3–6 cyklů CHT na bázi platiny. GOG stu

die porovnávala 3 versus 6 cyklů adjuvantní 

CHT paklitaxel + karboplatina (PTX + CBDCA), 

přičemž delší terapie nevedla k signifikantní 

redukci rekurence, ale způsobovala větší míru 

toxicity. Pouze u serózních tumorů je pozoro-

ván benefit z delší adjuvance (10).

Pro pacientky ve stadiu IA u LGSC, low 

grade EC a expanzivního MC stadia IA a B je 

indikována pouze dispenzarizace. V případě, 

že se jedná o pacientky s LGSC stadia IB-C, 

CCC IA-C1, low grade EC IB-C, expanzivní MC 

stadia IC a infiltrativní MC stadia IA, je podání 

CHT terapeutickou možností. Pro tyto účely 

se aplikuje CHT ve složení CBDCA + PTX, a to 

minimálně 3 cykly nebo 6 cyklů od stadia 

FIGO IC anebo 6 cyklů CBDCA v monoterapii. 

HGSC či high grade EC bez ohledu na sta-

dium, CCC stadia IC2-3, infiltrativní MC stadia 

IB-IC3, a všechny tumory bez ohledu na sub-

typ u stadia II jsou indikovány k adjuvantní 

CHT – 6 cyklů CBDCA + PTX nebo karboplatina 

v monoterapii (1).

Pro pokročilý ovariální karcinom (AOC) 

dle FIGO klasifikace, nádory stadia III a IV je 

nejvýznamnějším prognostickým faktorem 

kompletní resekce makroskopicky viditelné 

nemoci, která je spojená s prodloužením doby 

do progrese (PFS) a OS (11, 12). K dosažení 

tohoto cíle jsou u AOC často nutné extenzivní 

chirurgické výkony (stripping peritonea, par-

ciální či kompletní splenektomie, parciální re-

sekce jater, intestinální resekce, případně lym-

fadenektomie paketů uzlin). To je důvodem, 

proč jsou tyto pacientky referovány multidis-

ciplinárnímu týmu ve specializovaném centru 

(13). Pro optimalizaci léčebného plánu je nutné 

pečlivé posouzení stavu pacientky a správné 

načasování chirurgického výkonu ve vztahu 

k podané chemoterapii. Pokud lze na základě 

předoperačního stagingu očekávat kompletní 

resekci makroskopické nemoci při akcepto-

vatelné operační morbiditě, PCS následovaný 

adjuvantní CHT PTX + CBDCA je standardem 

léčby. PCS je doporučováno u  pacientek 

s méně chemosenzitivními subtypy jako MC 

nebo LGSC, a to i v případě nejistoty dosažení 

kompletní resekce a  pravděpodobností 

ponechání malého rezidua (do 1 cm). Dle 

studií (EORTC55971 a  CHORUS) u  pacien-

tek stadia IIIC a  IV, u kterých je kompletní 

resekce nepravděpodobná (přítomnost 

difuzní infiltrace mezenteria, karcinomatóza 

v oblasti žaludku nebo velké části tenkého 

či tlustého střeva, infiltrace duodena nebo 

pankreatu, při infiltraci velkých cév – truncus 

coeliacus, v. portae, při rozsáhlém postižení 

bránice, suprarenální paraaortální lymfade

nopatii, vícečetných jaterních metastázách 

vyžadujících extenzivní hepatektomii a při 

extraperitoneálních metastázách – plicních 

nebo mozkových), anebo by extenzivní 

chirurgický výkon nebyl tolerován z důvodu 

křehkosti či jiných signifikantních komorbidit, 

je podání 3 cyklů neoadjuvantní chemotera-

pie (NACHT) následované intervalovou ope

rací (IDS) a dokončením chemoterapie nonin-

feriorní v OS v porovnání s PCS (1, 14).

Prvoliniová systémová terapie 
pokročilého ovariálního karcinomu 

Systémová terapie po provedeném chirur-

gickém výkonu je doporučována u  všech 

pacientek s AOC. Základem chemoterapeu-

tické kostry je 6 cyklů kombinované CHT PTX 

175 mg/m2 a CBDCA AUC5-6 i. v. à 3 týdny. 

Přidání třetího cytostatika k léčebnému duble-

tu nevede k žádnému benefitu (1). V případě 

kontraindikace PTX (alergická reakce, intole

rance či neuropatie) lze jako alternativní režim 

použít kombinaci s docetaxelem 75 mg/m2 či 
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pegylovaný lipozomální doxorubicin (PLD) 

30 mg/m2. Obě cytostatika v  kombinaci 

s CBDCA vykazovala proti standardní kom-

binaci obdobný počet odpovědí (RR), lišil se 

pouze profil toxicity. Rameno s docetaxelem 

i s PLD mělo evidovaný nižší výskyt neuro-

senzorické i neuromotorické toxicity a vyšší 

výskyt hematologické toxicity (15, 16). CBDCA 

je stejně efektivní jako cisplatina (cDDP) 

a přitom lépe tolerována, při indikaci cDDP 

je používaná dávka 75 mg/m2 (7). 
Vedle standardně používané systémové 

chemoterapie se při léčbě OC zkoušejí další 

přístupy. Použití postoperační intraperitoneál-

ní (i. p) chemoterapie vychází z předpokladu, 

že při i. p. podání je clearence cytostatika vý-

razně pomalejší než při i. v. podání, čím se 

dosáhne protrahované expozice cytostatiku 

a současně se eliminuje faktor horšího průniku 

cytostatika peritoneem. Limitaci představu-

je fakt, že cytostatikum proniká do tumoru 

pouze do hloubky cca 0,5 mm, technické 

komplikace spojené s touto formou aplikace 

a samozřejmě vyšší toxicita (4). I. p. podání 

není běžně léčebnými standardy doporučo-

váno vzhledem  k negativnímu výsledku 

studie GOG 252, která u pacientek s malým 

reziduem do 1 cm nebo s R0 resekcí nepro-

kázala statisticky signifikantní rozdíl v PFS 

mezi i. v. a i. p. režimem (1). Další léčebnou 

možností je hypertermická intraperitoneál-

ní chemoterapie (HIPEC), která kombinuje 

extenzivní chirurgický cytoredukční výkon 

s intraoperační laváží peritoneální dutiny roz-

tokem cytostatika zahřátým zpravidla na 42 °C. 

Využívá se zde cytotoxického působení vyšší 

teploty i synergistického účinku hypertermie 

s chemoterapií, čím je posílen průnik cytosta-

tika do nádorové tkáně (4). Účinnost tohoto 

přístupu byla zkoumána ve studii OVHIPEC, 

ve které byla NACHT následována IDS s nebo 

bez HIPEC. Dle výsledku studie při použití 

HIPEC došlo k prodloužení PFS i OS bez vyšší 

toxicity. Design této studie byl ale kritizován 

a v rámci dalších proběhlých studií nebyla 

superiorita tohoto přístupu prokázána, proto 

je jeho použití předmětem dalšího zkoumání 

a standardně se nedoporučuje (1, 4). 

PIPAC (pressurized intraperitoneal aerosol 

chemoterapy) spočívá v aplikaci normotermic-

kého chemoterapeutického roztoku přímo do 

peritoneálni dutiny ve formě aerosolu pod tla-

kem. V současnosti je tento postup zkoumán 

jako  léčebná možnost v případě neresekabilní 

peritoneální karcinomatózy (17).

Vzhledem k velkému počtu rekurencí ne-

moci časně po skončení iniciální terapie se 

v současné době studie zaměřují na strategii 

udržovací tzv. maintenance terapie s cílem 

prodloužení platina-free intervalu (PFI), který 

má prognostickou i prediktivní roli v odpovědi 

na následnou léčbu rekurentní nemoci (18). 

Z toho důvodu se již v 1. linii terapie AOC 

přidává cílená terapie. K dispozici jsou inhibi-

tor angiogeneze, bevacizumab (bev) nebo 

PARP inhibitory (PARPi).

Bev je rekombinantní monoklonální pro-

tilátka, která blokuje vaskulární endoteliální 

růstový faktor A (VEGF) a brání tak aktivaci 

VEGF receptoru, interferuje s angiogenezí, 

která je jedním z klíčových procesů pro růst 

a metastazování nemoci (6). Dle výsledku 

studie GOG218 u pacientek s de novo EOC 

a nekompletní resekcí ve stadiu III nebo u pa-

cientek stadia IV přidání bev v dávce 15 mg/kg 

ke standardnímu dubletu PTX + CBDCA násle-

dované udržovací terapií bev v době trvání 

21 cyklů signifikantně zlepšilo PFS. Taktéž 

ve studii ICON 7, která zahrnovala vysoce ri-

zikové pacientky, s eOC (stadia I a IIA, CCC 

nebo G3 tumory) nebo s AOC stadia IIB až IV 

byl výsledek PFS obdobný i přes nižší dávku 

a počet cyklů bevacizumabu (7,5 mg/m2 a 18 

cyklů). Ani jedna ze studií nepotvrdila bene-

fit v parametru OS pro celkovou populaci. 

Následná subanalýza podskupin ale prokázala 

statisticky signifikantní OS benefit u pacientek 

stadia IV a pacientek FIGO stadia III s poope-

račním reziduem > 1 cm. Pro tyto pacient-

ky lze bev přidat ke standardnímu dubletu, 

v dávce 7,5 mg/kg po dobu 1 roku/18 cyklů 

nebo do neakceptovatelné toxicity (hyper-

tenze, proteinurie, trombembolické příhody 

a gastrointestinální toxicita – perforace, krvá-

cení, tvorba píštělí). Z důvodu profilu toxicity 

je zahájení terapie bevacizumabem nejdřív 

4 týdny od provedeného operačního výkonu 

(12). Přidání bev již k NACHT zkoumaly studie 

ANTHALYA and GEICO 1205/NOVA. Ve studii 

pacientky dostaly 4 cykly NACHT s 3 cykly bev 

v dávce (15 mg/kg) s následnou IDS. Ve studii 

ANTHALYA byl podíl kompletních resekcí vyšší 

při přidání bev. Naopak studie GEICO 1 205/

NOVA neprokázala benefit v počtu komple

tních makroskopických odpovědí, vedla pou-

ze ke zvýšení operability. Bev v neoadjuvanci 

představuje možnost, která potenciálně zlep-

šuje chirurgický výsledek, bez prokazatelného 

zvýšení toxicity při správné selekci pacientek 

(12). V této indikaci ale není bev v ČR hrazen. 

PARP (poly(ADP-ribosa) polymerázy) 

enzymy hrají kritickou roli v opravě jedno-

vláknových zlomů DNA (SSB). Inhibice funkce 

PARP vede k akumulaci SSB, což v krátkém 

čase způsobí kolaps replikační vidlice a rozvoj 

dvouvláknových zlomů (DSB), na jejichž opra-

vě se účastní enzymy homologní rekombinace 

(HR). Deficit v genech homologní rekombi-

nace (HRD) následně způsobí akumulaci ne-

opravených DNA zlomů, což vede k buněčné 

smrti. HRD se vyskytuje zhruba u 50 % HGSC. 

Nejčastější alterací je mutace BRCA 1/2, a to 

např. při de novo vzniklé somatické mutaci 

4 %, z důvodu epigenetických změn – hyper-

metylace promotoru BRCA 1 anebo při ger

minální mutaci 16 % (12). Germinální nebo 

somatická mutace v genech HR je asociována 

s lepší odpovědí na platinovou CHT, delším 

DFS (disease free survival) a lepší prognózou 

(7). HRD tedy představuje zásadní prediktivní 

faktor odpovědi na léčbu PARPi. Z klinického 

hlediska je tedy největší výzvou identifikace 

pacientek BRCA nemutovaných (wt), které 

jsou nositelkami alterace v genech HR a sdílejí 

tak stejné molekulární rysy jako BRCAmut 

pacientky, tzv. BRCAness fenotyp, a budou 

mít stejný benefit z terapie PARPi. K  iden-

tifikaci HRD+ pacientek jsou v současnosti 

dostupné 2 komerční testy. Test MyChoice 

HRD testuje přítomnost ztráty heterozygo-

zity (LOH), alelickou telomerickou dysbalan-

ci (TAI) a velké tranzice (LST) skrze genom. 

Výsledek testu je prezentován jako tzv. HRD 

skóre, přičemž tumory s HRD skóre ≥ 42 jsou 

označené jako HRD-pozitivní. Druhým testem 

je FoundationFocus CD× BRCA LOH, který 

je vytvořen tak, aby detekoval přítomnost 

mutace v BRCA genu a procentuální podíl 

genomu ovlivněného ztrátou heterozygozity 

v DNA ze vzorku tkáně tumoru. Nádory jsou 

hodnocené jako LOH high při hodnotě ≥ 16. 

Ze studií s PARPi vyplývá, že z PARPi mají větší 

klinický benefit ty pacientky, které jsou HRD+/

BRCA mut (19). V ČR nejsou testy k detekci 

HRD k dispozici. Olaparib byl prvním PARPi 

schváleným jako 1. linie udržovací terapie na 
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základě výsledku studie SOLO1. Následovalo 

schválení niraparibu na základě výsledku 

studie PRIMA. U obou studií měl zkoumaný 

soubor následující charakteristiky. Jednalo 

se o pacientky stadia FIGO III nebo IV  s high-

-grade serózním či endometroidním epiteliál-

ním karcinomem vaječníku, vejcovodu nebo 

primárně peritoneálním karcinomem, které 

měly kompletní nebo parciální odpověď po 

chemoterapii na bázi platiny. Zatímco ve studii 

SOLO1 byly pouze pacientky s BRCAmut, ve 

studii PRIMA byly pacientky léčené bez ohledu 

na BRCA status, tedy i wt a v rámci exclusion 

kritérií byly vyřazeny pacientky s nulovým 

makroskopickým reziduem po PCS. Ve stu-

dii SOLO1 byly pacientky léčené olaparibem 

v dávce 300 mg 2× denně po dobu 2 let či do 

progrese nemoci. U pacientek se známkami 

nemoci i po 2 letech a jasným klinickým be-

nefitem z terapie bylo povoleno pokračovat 

ve studijní terapii. Při follow-up 5 let prokázal 

olaparib vs. placebo statisticky signifikantní 

zlepšení v parametru PFS 56,0 vs. 13,8 měsíce. 

Po 5 letech bylo bez známek progrese nemoci 

48 % pacientek v rameni s olaparibem vs. 21 % 

v rameni s placebem. Na základě deskriptivní 

analýzy celkového přežití při follow-up 7 let 

bylo prokázáno klinicky významné zlepšení 

v parametru OS při udržovací terapii s olapa-

ribem (medián OS nebyl zatím dosažen). Po 

7 letech bylo naživu 67 % pacientek v rameni 

s olaparibem vs. 46,5 % pacientek v kontrol-

ním rameni (20). Ve studii PRIMA byly paci-

entky léčeny udržovací terapií niraparibem vs. 

placebo po dobu 36 měsíců nebo do progrese 

nemoci. Zařazení do studie bylo bez ohledu 

na přítomnost či absenci BRCA mut. Dle pro-

tokolu studie byla použitá individualizována 

dávka, a to s ohledem na hmotnost a počet 

krevních destiček (vzhledem ke zvýšenému 

riziku trombocytopenie). Primární endpoint 

ve studii byl PFS, který byl hodnocen v pod-

skupině HRD+ pacientek a v celé populaci. 

Medián PFS byl signifikantně delší v rameni 

s niraparibem, a to jak v podskupině HRD+ 

(21,9 vs. 10,4 měsíců), tak i v celé populaci 

(13,8 vs. 8,2 měsíců). Dle následně provedené 

explorativní analýzy PFS benefit byl přítomný 

napříč spektrem pacientek, tj. u pacientek 

BRCAm, BRCAwt/HDR+ i HRD-. Data pro OS 

nejsou k dispozici. Při mediánu follow-up 3,5 

roku trvá PFS benefit napříč podskupinami 

(21). Vzhledem k prokázanému benefitu PARPi 

a bev v udržovací terapii OC v monoterapii se 

studie zaměřily i na jejich vzájemnou kombi-

naci (22). Efektivita kombinované terapie byla 

ověřována ve studii PAOLA-1. Pacientky s AOC, 

s/bez BRCAmut, dostávaly olaparib 300 mg 

2× denně po dobu 2 let v kombinaci s bev 

(15 mg/kg) à 3 týdny po dobu 15 měsíců jako 

udržovací léčbu 1. linie. Jednalo se o pacient-

ky bez známek nemoci nebo s kompletní či 

parciální odpovědí po platinové CHT. V rámci 

studie bylo dosaženo statisticky signifikantní 

zlepšení PFS při kombinované terapii vs. bev 

v monoterapii (22,1 vs. 16,6 měsíců) v celé po-

pulaci. Při subanalýze bylo významnějšího PFS 

benefitu dosaženo v podskupině pacientek 

s HRD+ tumory/BRCAm 37,2 vs. 17,7 měsíců 

a u HRD+/BRCAwt 28,1 vs. 16,6 měsíců. Přidání 

olaparibu k bev u pacientek HR proficient-

ních nevedlo ke zlepšení PFS. V podskupině 

pacientek s HRD+ bylo dosaženo i statisticky 

významného OS benefitu. Medián OS v ra-

meni s kombinovanou terapií byl 75 vs. 57 

měsíců a podíl pacientek, které jsou naživu 

i po 5 letech 65,5 % versus 48,4 % (23). Na zá-

kladě kolektivních výsledků ze studií PAOLA-1, 

SOLO-1 a PRIMA je doporučována udržovací 

terapie PARPi pro pacientky s de novo AOC 

(22). Udržovací terapie PARPi s/bez bev je 

doporučována pro pacientky BRCA1/2mut 

nebo BRCA1/2wt/HRD+ bez známek nemoci 

po skončení CHT na bázi platiny nebo s kom-

pletní či parciální odpovědí po 1. linii CHT.

Pro pacientky s HGSC či EC karcinomem 

vaječníku, vejcovodu nebo primárně perito-

neálním karcinomem stadia III nebo IV s pro-

kázanou gBRCA1/2mut nebo sBRCA1/2 mut je 

v současnosti v ČR dostupný olaparib v dávce 

300 mg 2× denně po dobu 2 let s nutností 

zahájení terapie do 8 týdnů od ukončení CHT 

1. linie, která obsahovala platinu a bylo při ní 

dosaženo odpovědi (parciální či kompletní 

remise), přičemž odpověď trvá i po ukončení 

platinové chemoterapie. Po 2 letech lze po-

kračovat, pouze pokud je přítomno rezidu-

ální onemocnění, a to do progrese či nezvla-

datelné toxicity (1, 24). Druhou možností je 

podáni niraparibu 300 mg 1× denně (nebo 

200 mg při hmotnosti pod 77 kg a PLT pod 

150 tis.) po dobu 3 let se zahájením do 12 

týdnů od ukončení CHT. Kombinovaná tera-

pie olaparib + bev po dobu 2 let není v ČR 

hrazená ze zdravotního pojištění, při indikaci 

je nutné schválení zdravotní pojišťovnou. Pro 

pacientky BRCA1/2wt a HRD+ je k dispozici 

niraparib na 3 roky nebo kombinace olapa-

rib + bev na 2 roky. Vzhledem k absenci běžně 

dostupného, ze zdravotného pojištění hra-

zeného validovaného testu ke stanovení HRD 

je v této skupině v ČR hrazen pouze niraparib. 

Pro pacientky HRD- je doporučena udržovací 

terapie bev nebo niraparib na 3 roky (1). 

Systémová terapie pacientek s non-HGSC 

AOC má některá svá specifika. I když je u LGSC 

standardním chemoterapeutickým režimem 

PTX+CBDCA, několik retrospektivních studií 

prokázalo menší počet léčebných odpovědí 

i menší benefit v parametru OS v porovnání 

s HGSC, který vyplývá z relativní chemorezis-

tence této nemoci. Z toho důvodu i provedení 

debulkingu s reziduální nemocí může zlepšit 

přežití v případě, že kompletní cytoredukce 

nelze dosáhnout. Podobné nálezy jsou známé 

i pro MC a CCC. MC představuje spíše diagnó-

zu per exclusionem, po tom co vyloučíme, že 

se nejedná o metastázu mucinózního adeno-

karcinomu původem z GIT do oblasti pánve. 

Velká část LGSC má zvýšenou expresi ER a PR 

receptorů. Existují retrospektivní studie, ze 

kterých vyplývá možný benefit udržovací hor-

monální terapie (12). Pacientky s MC ovaria 

mohou mít benefit z gastrointestináního typu 

CHT (5-flurouracil, capecitabine, irinotecan 

nebo oxaliplatina) (6). 

Rekurentní ovarialní karcinom 
(rOC)

Až 70 % pacientek s  tumory stadia III 

a IV relabuje v prvních 3 letech po úvodní 

léčbě. Hlavní výzvou terapie rOC je postupně 

klesající benefit (< 20 %), zvyšující se toxici

ta a  zhoršující se kvalita života pacientek 

s každou další linií léčby. Z toho plyne potřeba 

optimalizace léčby rOC.

Hlavní cíle léčby rekurence by měly být: 

paliace symptomů, prodloužení OS a udržení 

dobré kvality života (25). Při rozhodování 

o strategii léčby si musíme říct, zda je pa-

cientka vhodnou kandidátkou protinádorové 

léčby (dobrý PS) a zda si ji přeje podstoupit. 

Následně se zváží možnost sekundární cyto-

redukce, a to v případě, že u pacientky exis-

tuje pravděpodobnost kompletní resekce. 

Úspěšné provedení výkonu favorizuje několik 
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faktorů: PFI > 6 měsíců, pozitivní AGO scóre 

(dobrý PS, kompletní resekce v době PCS, 

absence ascitu o objemu více než 500 ml), 

absence pravděpodobně neresekovatelné 

léze dle zobrazovacích vyšetření, absence 

kontraindikací chirurgického výkonu (závažné 

komorbidity či předchozí závažné chirurgické 

komplikace). Ve studii DESKTOP u pacien-

tek, které dosáhly kompletní cytoredukce 

a následně absolvovaly CHT, byl prokázán 

signifikantně lepší PFS a OS (medián OS, 45,2 

vs. 19,7 měsíce při reziduu větším než 1 cm) 

(12, 26). Chirurgický přístup využíváme i při 

řešení symptomů, nejčastěji maligní střevní 

obstrukce. 

Na základě dalších parametrů (biologie tu-

moru, histologický podtyp, předchozí terapie, 

předchozí odpověď na léčbu, perzistující toxi

cita, preference pacientky, přítomné symp-

tomy) přistupujeme k výběru vhodné systé-

mové terapie. Rozhodující otázkou je, jestli lze 

očekávat senzitivitu nemoci vůči CHT plati-

nou. V současné době není k dispozici žádný 

molekulární biomarker, který by predikoval 

efektivnost platinové terapie. Definice platina 

free intervalu (PFI) jako hlavního indikátoru 

senzitivity či rezistence k platině, založeném 

na cut-off 6 měsíců od poslední platinové 

CHT, se již v odborné literatuře nepoužívá, 

i když v klinické praxi se s ní stále setkáváme 

(12). K platinové rechallenge přistupujeme 

v případě, že lze předpokládat její možný 

léčebný benefit. Současně je ale prokázáno, že 

s každou další rekurencí senzitivita i odpověď 

k platinové CHT dramaticky klesají (ve 2. linii 

je odpověď v 50 % případů, ve 3. linii je to již 

pouze necelých 12 %) (25). Primární rezistence 

na platinu se projeví progresí již při podání 1. li-

nie CHT. Za těchto okolností je vhodné vybrat 

režimy bez platiny (1). Standardem systémové 

léčby v případě, že je platina možností, bývají 

na karboplatině založené dublety. Dle retro

spektivních studií mají benefit v parametru 

PFS i OS proti monoterapii CBDCA. Možným 

partnerem CBDCA je PTX, gemcitabine nebo 

PLD. Standardně podáváme 4–6 cyklů (1). 

U pacientek, u kterých bylo CHT dosaženo 

odpovědi, je doporučováno pokračovat 

v udržovací terapii vzhledem k očekávané 

progresi v budoucnu (27). K dispozici jsou 

2 možnosti maintenance (udržovací) terapie: 

antiangiogenní terapie bev a PARPi. 

Přidání cílené terapie bev ke kombinaci 

s chemoterapií na platině založené (pokud 

je PFI > 6 měsíců) je schváleno, ale v ČR není 

hrazeno. Bev + CBDCA+ (PLD/gemcitabine) 

s následnou udržovací terapií bev – do pro-

grese nebo nezvladatelné toxicity zlepšuje 

počet odpovědí a  PFS. Doporučován je 

především u vysoce symptomatických pa-

cientek, které vyžadují rychlou odpověď (1).

Pro udržovací terapii PARPi jsou schválené 

olaparib (na základě studie SOLO2) a niraparib 

(studie NOVA), a to za podmínek, že se jedná 

o relabující HGSC/EC tuboovariálního původu/ 

primární peritoneální tumor, u kterého bylo 

po platinové rechallenge 2. linie dosaženo 

odpovědi (tj. došlo k úplné či částečné remi-

si) (1). V ČR je k použití hrazen olaparib pro 

pacientky s gBRCA/sBRCA mut. V terapii lze 

pokračovat do progrese či nezvladatelné 

toxicity (29). Toxicita PARPi je obecně dobře 

řešitelná, a to díky individualizaci dávky, její 

redukci, případně přerušení. Nejzávažnějším AE 

je rozvoj myeloidní leukemie nebo myelodys-

plastického syndromu, které jsou frekventnější 

u nosiček BRCA mutace vs. BRCA wt a častěji při 

léčbě rekurence než v 1. linii. Mnohem častěji 

se při léčbě potkáváme s hematologickými 

nežádoucími účinky (NÚ) – anémie, neutrope-

nie, trombocytopenie. Z nehematologických 

NÚ jsou časté astenie, únava, nauzea, zvracení 

a bolesti hlavy (22). 

V  případě, že na základě časné pro-

grese či progrese při léčbě není platinová 

re-challenge nejvhodnější možností (dříve 

PFI kratší než 6 měsíců), jsou k dispozici jiné, 

alternativní léčebné možnosti. U pacientek 

v dobrém klinickém stavu je preferovanou 

možností zařazení pacientky v rámci klin-

ické studie. Neplatinové chemoterapeutické 

režimy s jedním cytostatikem zahrnují weekly 

PTX, topotecan, gemcitabine, PLD, orální 

metronomický cyklofosfamid. Tyto režimy 

mají relativně nízkou efektivitu s 10–15% 

počtem objektivních odpovědí a mediánem 

OS 10–12 měsíců. K určení preferenčního 

režimu neexistují data z randomizovaných 

studií, které by preferovaly jeden režim 

před jiným. Z toho důvodu se doporučuje 

vzít v úvahu preferenci pacientky a profil 

toxicity cytostatika. Optimální délka léčby 

není jasně daná, obecným doporučením je 

pokračovat do progrese či nezvladatelné 

toxicity. Přidání anti VEGFi bev ve druhé či 

třetí linii neplatinové CHT (paklitaxel, PLD 

anebo topotecan) ve studii AURELIA, vedlo 

ke zlepšení v parametru PFS, počtu nádoro-

vých odpovědí a kvalitě života v porovnání se 

samotnou CHT (1). V ČR je bev hrazen pouze 

v kombinaci s paklitaxelem u pacientek, které 

nejsou předléčené více než 2 liniemi CHT 

(29). Použití bev po předchozí terapii bev 

v předešlé linii není schváleno (18). U paci-

entek se špatným PS a výraznou gastrointes-

tinální symptomatologií lze očekávat časné 

přerušení terapie (často v prvních 8 týdnech 

léčby) především, pokud se jedná o  pa-

cientky s časným relapsem či po 3 liniích 

terapie. Měly by být informovány o nízké 

pravděpodobnosti odpovědi k další plati-

nové či non-platinové CHT. S cílem zlepšení 

kvaliy života a zmírnění symptomů by měly 

být referovány k časné paliativní péči (12). 

Jak již bylo zmíněno, pacientky s méně 

častými subtypy OC (LGSC, CCC, karcinosar-

kom) mají mnohem menší tendenci k léčebné 

odpovědi při léčbě režimy s platinou. Proto je 

u nich silně doporučováno zařazení a léčba 

v rámci klinické studie. Tyto často pomalu pro-

gredující tumory exprimují ER a PR a ačkoliv je 

objektivní odpověď nízká, hormonální terapii 

(inhibitory aromatázy, tamoxifen) lze použít ke 

kontrole nádorového růstu (1).

Vzhledem ke stále špatné prognóze 

u pacientek s pokročilými OC pokračují sna-

hy o  rozšíření terapeutických možností vy

hledáváním nových lečebných cílů a strategií.

Jednou z  nich je použití imunoterapie. 

EOC představuje potenciální validní cíl, jelikož 

u > 50 % pacientek nacházíme v tumoru tu-

mor infiltrující lymfocyty (TILs), EOC také 

představuje nádor se signifikantní mutační 

náloží (27). Ukazuje se, že intratumorózní 

T lymfocyty (IT T ly), hlavně CD8+ T lymfo-

cyty, jsou u léčebně naivního OC asociovány 

s lepším RR a OS. Na TILs u OC jsou přítomné 

mnohé imunitní checkpointy PD-1, CTLA-4, 

TIM-3, jejich rolí je modulovat imunosupre-

sivní účinek. Výsledkem je, že pacientky s OC 

s vysokou expresí PD-L1 mají signifikantně nižší 

5letý OS i PFS. Z těchto faktů by měla plynout 

opodstatněnost použití inhibitoru kontrolních 

bodů imunitní odpovědi (ICI) v  terapii OC, 

s cílem obnovit antitumorózní funkci IT T ly. 

Ve skutečnosti terapie s použitím protilátek 
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proti PD-1 a PD-L1 ukazují pouze slabé výsledky 

s response rate mezi 6–22 %. A to i u pacientek 

PD-L1 pozitivních (28). V současnosti jsou tes-

továny kombinované přístupy s cílem zlepšení 

efektivity a trvání odpovědi. Cílem je přidání 

terapie, která způsobí poškození DNA, v tomto 

případě se zdá vhodná kombinace s CHT nebo 

antiangiogenní terapií (aa). Přidání CHT modu-

luje dendritické buňky (DCs), zvyšuje efektivitu 

antigen prezentujících buněk (APCs), zvyšuje 

počet TILs a vede k imunologické buněčné 

smrti. Kombinace s aa terapií vychází z faktu, 

že VEGF je vysoce imunosupresivní molekula, 

která způsobuje přímou i nepřímou inhibici 

T-ly, inhibici APCs a indukuje abnormální vasku-

laturu tumoru (27). 

DCs představují složku imunitního systé-

mu, která internalizuje a zpracovává antigeny 

na prezentaci a aktivaci Tly. DCs jsou aktivo-

vány prostřednictvím antigenů asociovaných 

s tumorem (TAA) a částečně i při kontaktu 

s neoantigeny, následně dochází k aktiva-

ci cytotoxických T ly (CTLs). Použití vakcín 

na bázi DCs představuje léčebnou strategii, 

při které se izolují nebo in vitro generují au-

tologní DCs, následuje ex vivo manipulace 

a reinfuze pacientům. Jako zdroj TAA jsou 

použity alogenní nádorové buňky usmrce-

né vysokým hydrostatickým tlakem. Po po-

dání vyvolají připravené DCs polyklonální 

T-buněčnou reakci schopnou zacílit existující 

maligní buňky (30). 

Jiným přístupem je cílená terapie zahr

nující vazbu na folátový receptor (FR), a tím 

doručení léčebného konjugátu (ADCs). Na roz

díl od normální ovariální tkáně 70 % de novo 

a 80 % rEOC exprimují FR. Mirvetuximab so-

ravtansine je ADC složený z anti-FRα protilátky 

vázané na maytansinoid DM4, potentní anti-

mitotikum. ADC zajistí doručení antimitotika 

selektivním způsobem k ovariálním nádoro-

vým buňkám exprimujícím FRα. Navíc aktivní 

metabolity DM4 difundují k okolním buňkám 

a indukují tzv. bystander efekt. Dle výsledku 

studie MIRASOL vede použití mirvetuximabu 

u pacientek s platina rezistentním OC, které 

mají  vysokou nádorovou expresi FRα (≥ 75 % 

buněk) k prodloužení PFS i OS (7). 

Závěr
Zatímco standard CHT pro OC se nezměnil 

již několik dekád, s příchodem cílené terapie 

do léčebného algoritmu AOC v klinické praxi 

čelíme několika výzvám. Se schválením PARPi 

v 1. linii terapie je hlavní výzvou zvolení vhod-

ného postupu sekvenční terapie. Poskytneme 

pacientkám všechna dostupná léčiva up front, 

kdy je větší pravděpodobnost dobré tolerance 

léčby, nebo si je ponecháme do pozdějších 

linií (22)? Ideální udržovací terapie by měla 

zajistit oddálení progrese a prodloužení inter-

valu mezi jednotlivými liniemi CHT, umožnit 

pacientkám vyhnout se toxicitě způsobené 

CHT, měla by mít dobře řešitelnou toxicitu 

a  měla by být bez negativního vlivu na 

účinnost následné terapie (18).
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