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HYPERTERMICKA INTRAPERITONEALNI CHEMOTERAPIE V LECBE POKROCILEHO OVARIALNIHO KARCINOMU

Dlouhodobé se hledad vyznam hyperter-
mické intraperitonealni chemoterapie (HIPEC).
Intraperitonealni aplikace chemoterapie pu-
sobi i na spore vaskularizované naddorové tka-
né diky vysokym koncentracim cytotoxickych
agents. Peritoneadlni bariéra limituje systémo-
vy Ucinek a toxicitu chemoterapeutik. Vysoka
teplota navic vykazuje piimy cytotoxicky efekt
a potencuje penetraci chemoterapeutik do
tumordzni tkané i jejich viastni antimitoticky
efekt. Hypertermie také redukuje buné¢né
mechanizmy rezistence na platinu. HIPEC na-
vazuje na radikélIni cytoredukéni vykon s ma-
ximalni snahou dosazeni mikroskopického
pooperacniho rezidua. Existuji dva pfistupy
k HIPEC. V pfipadé uzaviené techniky se po
uzavieni laparotomie dutina bfisni propla-
chuje zahfatym chemoterapeutikem pomoci
systému hadic. Naopak oteviena technika je
zalozena na distribuci farmaka v dutiné bfisni
v rukou chirurga. Standardni teplota propla-
chovaciho média je 42 stupn Celsia. Z che-
moterapeutickych agents se pouzivaji pre-
devsim cisplatina, karboplatina, oxaliplatina,
mitomycin a taxany (paklitaxel/docetaxel) (2).

Mortalita a morbidita HIPEC
Toxicita HIPEC v kombinaci s cytoreduk¢-
nim opera¢nim vykonem mirné narUsta.
Celkové prevysuje riziko chirurgickych kom-
plikaci, jako jsou intraperitonedlni septické
komplikace, leakage v oblasti anastoméz, kr-
vaceni apod. Na druhou stranu, komplikace
specifické pro HIPEC, jsou pfedevsim hema-
tologické. V pripadé pouziti cisplatiny se také
zvysuje riziko renalniho selhani (2, 3).

HIPEC v primarni lécbé
karcinomu ovaria

Standardni lé¢bou pokrocilého ovarialni-
ho karcinomu je cytoredukéni operace a che-
moterapie. Zlatym standardem z{istava rezim
paklitaxel/CBDCA. Nejdulezitéjsim prognos-
tickym faktorem v 1é¢bé pokrocilého ovarial-
niho karcinomu je dle zavér( recentnich studif
dosazeni mikroskopického pooperacniho re-
zidua primarni cytoredukéni operaci.

Jiz v roce 1998 Eisenkop et al. (4) proka-
zal na souboru 163 pacientek s pokrocilym
ovaridlnim karcinomem FIGO IlI-1V, ze kom-
pletni cytoredukce (83 %) je spojend s lepSim
celkovym pfezitim nez ponechani rezidudlni
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nemocido 1cm.Vroce 2005 Chi et al. zvefejnil
vysledky preziti u 465 pacientek ve stadiu lll
ovaridlniho karcinomu v zavislosti na pone-
chaném reziduu po primarni cytoredukéni
operaci. Prace opét prokazala signifikantné
lepsi preziti ve skupiné s nulovym makrosko-
pickym reziduem ve srovnani s ponechanou
zbytkovou nemoci (5). Nasledné v roce 2007
bylo retrospektivné zhodnocenych 1895 pa-
cientek FIGO I, které se ucastnily Sesti studif
skupiny GOG (studie GOG 111, 114, 132, 152,
158, 172). Pacientky s mikroskopickou rezidu-
alni nemoci vykazovaly nejlepsi celkové preziti
(median 71,9 vs. 42,4 vs. 35 mésicd) ve srovnani
sreziduem 0,1-1cm a nad 1cm. Prognosticky
vyznam kompletni cytoredukce byl opakova-
né prokazan autorem du Bois et al. (6) v roce
2009 analyzou 3126 pacientek stadia 11B-IV
(AGO-OVAR 3,5, 7).

V ptipadech, kdy se nepredpoklada do-
sazeni optimalniho pooperac¢niho rezidua
primarnim vykonem, je akceptovanou alterna-
tivou zahajeni [é¢by neoadjuvantni chemote-
rapii (NACT). Po 3-4 cyklech NACT je zvazovan
operacni vykon (interval debulking surgery).

Obecné se za inoperabilni podminky po-
vazuje hluboka infiltrace radixu mezenteria
tenkych kli¢ek, karcinomatéza tenkych klicek
takového rozsahu, ze ptipadna resekce by
vedla k syndromu kratkého streva, difuzni po-
stizeni zaludku, duodena, hlavy anebo stfedni
Casti téla pankreatu, infiltrace trunkus coelia-
kus, hepatickych arterii anebo levé gastrické
arterie, centrélni anebo multisegmentalni me-
tastazy parenchymu jater, mnohocetné paren-
chymatézni plicni metastazy, neresekabilni
uzlinové metastazy a metastazy mozku. NACT
pfedstavuje metodu volby i pro pacientky
ve $patném nutri¢nim a performance stavu.

Dvé velké studie faze Ill, EORTC 55971
a studie CHORUS, prokazaly obdobné PFS i OS
ve skupiné NACT s interval debulking surgery
ve srovnani s pacientkami, jenz podstoupily
primarni cytoredukéni vykon a adjuvantni
chemoterapii. Tyto studie jsou obecné kritizo-

NOVY TREND, ANEBO SLEPA CESTA?

vany pro nizké procento dosazenych komplet-
nich cytoredukci v obou skupindch (7). Studie
SCORPION na 171 pacientkach demonstrovala
obdobné vysledky.

V soucasné dobé ocekavame vysledky
studie TRUST skupiny ENGO a AGO-OVAR
a SUNNY 3Sanghajské, korejské a japonské
GOG. Tyto studie maji posoudit pfipadnou
superioritu primarni cytoredukce ve srovnani
s NACT. Do studie TRUST bylo zafazeno celko-
vé 797 pacientek a cilem je zhodnoceni celko-
vého preziti (OS). Vysledky 5letého follow-up
ocekdvame koncem letosniho roku (8).

Efektivita pfidani intraperitonedlni che-
moterapie k prvni linii systémové protinddo-
rové |é¢by u pokrocilého karcinomu ovaria
byla demonstrovana v nékolika velkych ran-
domizovanych studiich (9, 10, 11). Teoretickou
vyhodou HIPEC ve srovnéni s normotermic-
kou intraperitonealni chemoterapii 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 mikro-
skopickych tumoréznich lozZisek.

Landrum et al. zvefejnil data z Ill. faze
studii GOG114 a GOG172 u pacientek s pokro-
¢ilym ovarialnim karcinomem s mikroskopic-
kym pooperacnim reziduem po priméarnim
cytoredukénim vykonu lé¢enych sekvencni
i.v. plus i.p. chemoterapii. Publikovany me-
dian 110 mésicl znamena dosud nejlepsi
publikované vysledky celkového preziti (12).
Navic u stejné kohorty pacientek Tewari et al.
prokézal, ze 5leté preziti se zvysuje s poctem
podanych cykll intraperitonealni chemote-
rapie (13).

Pocty pacientek v dfive publikovanych
studiich zamérenych na evaluaci efektivity
HIPEC v primdrni |é¢bé ovaridlniho karcino-
mu byly dosud limitované (Tab. 1). Jednalo
se o studie s malym poctem zafazenych pa-
cientek, navic prevazné vedené jako single
institution. Aktudlné jsou k dispozici vysledky
prospektivnich randomizovanych studii.

Tab. 1. HIPECv prvnilinii lécby pokrocilého ovaridlniho karcinomu — vysledky preZiti (single institution)

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%
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