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Lécba karcinomu ovaria v soucasnosti

Libor Sevéik

Gynekologicko-porodnicka klinika a LF Ostravské univerzity, Fakultni nemocnice Ostrava

Karcinom ovaria patii mezi gynekologickymi nadory k onemocnéni s nejvyssi umrtnosti, kdy az u 75 % pacientek dojde k relapsu a umrti
na toto nadorové onemocnéni. Pacientky s karcinomem ovaria by mély byt Ié¢eny v komplexnich onkologickych centrech, disponujicimi
jak erudovanymi onkochirurgy, ktefi jsou schopni provést radikalni operaci s multiresekénimi vykony bez ponechani nadorového rezidua,
tak erudovanymi klinickymi onkology, ktefi jsou schopni kromé standardni chemoterapie indikovat i Ié¢bu cilenou pfipadné nabidnout
pacientkam ucast v klinickych studiich, ve které jsou provéfovany nové slibné lé¢ebné moznosti.

Klicova slova: karcinom ovaria, radikalni chirurgicka lé¢ba, chemoterapie, cilena 1é¢ba, klinické studie.

Recent therapy of ovarian cancer

Ovarian cancer is the leading cause of mortality from gynaecological cancer, with as many as 75 % of patients developing relapse and
dying of this tumour disease. Patients with ovarian cancer should be managed in comprehensive oncology centres possessing both
oncology surgeons with expertise in performing radical surgery with multiple resections leaving no tumour residuum and experienced
clinical oncologists who, in addition to standard chemotherapy, are capable of indicating targeted therapy, or possibly offering the
patients participation in clinical trials wherein new promising therapeutic options are tested.

Key words: ovarian cancer, radical surgery, chemotherapy, target therapy, clinical trials.

Karcinom ovaria je mezi gynekologickymi
n&dory nejCastéjsi pricinou umrti. Celosvétove
je ro¢né diagnostikovano 166 000 pfipadl
a 101 000 umrti, v EU bylo v roce 2008 zazname-
nano 45 299 pfipadd a 28 840 umrti. Incidence
karcinomu ovaria v CR byla 22 a mortalita 14, coz
v absolutnich &islech pfedstavuje 1 175 nové dia-
gnostikovanych nador( a 755 Umrti. Vzhledem
k anatomické lokalizaci ovarif ve volné dutiné
bFisni, kdy nddorovy rlst ovarif je dlouhodobé
asymptomaticky a vzhledem k nepfitomnosti
vhodného skriningového vysetteni, je 709% na-
dor( ovaria diagnostikovano v pokrocilych sta-
diich FIGO IlI-IV. Vzhledem k této skute¢nosti se
u pacientek, a to i pacientek optimalné lécenych,
objevi po ur¢ité dobé relaps nemocdi, jeho? riziko
je ke stadiu nemoci v pfimé umeérte. Bez ohledu
na pokroky v chirurgické 1é¢bé a pomérné vy-
sokou miru odpovédi na kombinovanou che-
moterapii platinového derivatu a taxand, patfi
karcinom ovaria mezi gynekologickymi nadory
k onemocnéni s nejvyssi umrtnosti, se stfedni
dobou bez progrese 15,4 mésice, s Sletym in-
tervalem preziti mezi 25-35% (1-3). Az u 75%
pacientek s odpovédi na chemoterapii prvni
linie dojde k relapsu a Umrti na toto nadorové
onemocnén( (4, 5). Kromé stadia nemoci existuji
dalsi negativni prognostické faktory ovliviujic
relaps nemoci a tim je nepfiznivy histologicky
typ nadoru, nizky stuperi diferenciace, dissemi-
novany proces s pfitomnosti ascitu pfi primarn{
diagnostice a Spatny celkovy stav pacientky.

Standardem lé¢by pokrocilych ovarialnich
karcinomd je v soucasnosti chirurgicka lé¢ba na-
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sledovana 6 cykly kombinované chemoterapie
platina + paklitaxel a ndsledna dispenzarizace
pacientek se stanovenim lécebného planu az
pfi prokdzané rekurenci nemoci. Dostdvame se
k otdzce, kdo by mél pacientku Ié¢it. Metaanalyza
81 retrospektivnich popula¢nich studii prokaza-
la, ze komplexni lé¢ba v centrech zvysuje cel-
kové preZiti pacientek a dalsi studie prokdzala,
Ze chirurgickd lé¢ba v centrech snizuje Umrti
pacientek 0 30% (6, 7). Vysvétlenim je pfesnéjsi
predoperacni staging umoznujici pfi stanovent
spravné diagndzy a rozsahu onemocnéni dosta-
te¢ny Casovy prostor pro operaci multidiscipli-
narniho onkochirurgického tymu. DUlezit4 je ta-
ké pooperacni péce pacientek s multiresekénimi
vykony, navazujici chemoterapie, dispenzarizace
pacientek a pfi relapsu zvazovani chirurgické
lé¢by. Co se tyka radikality chirurgické lécby
4. konsensualni konference GCIG v roce 2010
definovala, Ze cilem chirurgické 1é¢by je mik-
roskopické reziduum. A. du Bois ve své studii
prokazal u stadif ll-1lIB bez makroskopického
nadorového rezidua zvyseni celkového preZiti
0 60,3 mésice (8). Kromé kompletni radikaln{
onkogynekologické operativy jsou k dosazenf
mikroskopického rezidua zapotrebi multireseke-
ni vykony s resekcf stfeva, totdInf omentektomii,
parcidlni resekci zaludku, parcidlni pankreatekto-
mii, splenektomie, resekci jater, diafragmatickou
resekci a peritonektomii. Dalsi dulezitou otdzkou
je nacasovani chirurgické [écby respektive zda-li
indikovat primarnf radikalni chirurgickou lé¢bu
nebo ¢asnou sekundarni chirurgickou 1écbu.
V roce 2010 byla publikovdna randomizovana

EORTC-GCIG/NCIS klinicka studie PDS versus IDS,
kterd dosla k zavéru, Ze median pfeZiti je u obou
pristupl prakticky stejny (9). Tato studie vyvo-
lala bouflivou polemiku, kdy bylo poukazovéno
na nizkou radikalitu chirurgické 1é¢by odrédzejici
se v kratkych operacnich ¢asech. Pozdéji doslo
ke konsenzu s tim, Zze IDS by méla byt zvazovéna
jen u stadia FIGO IlIC a IV, pficemz pacientky
stadia FIGO llIC s metastazami mensiminez 5cm
jsou vhodnéjsi k primérni chirurgii a pacientky
stadia FIGO IV jsou vhodnégjsi k intervalové chi-
rurgii. K vybéru pacientek je vhodné vyuziti ex-
plorativnilaparoskopie, MRI nebo PET/CT. Velkou
nevyhodou intervalové chirurgie je dle mého
nazoru vymizeni makroskopického nadorového
postizeni po neoadjuvantni chemoterapii, které
poté vede k nedostatecné radikalité chirurgické
|é¢by. Kontraindikaci primarni chirurgické 1écby
je celkovy stav ECOG 2 a vice, nesouhlas se sto-
mii, metastatické postizeni mozku, mnohocetné
metastazy jater, plic, pankreatu, difuzni karcino-
matodza tenkych klicek, infiltrace radix mesenterii,
a. mesenterica superior, lig. hepatoduodenale
nebo truncus coeliacus.

Za poslednich 15 let, kdy byl do primarni cy-
tostatické 1écby karcinomu ovaria zafazen pakli-
taxel a kdy v roce 2004 GCIG stanovila paklitaxel
v ddvce 175mg/m2 v kombinaci s karboplatinou
v ddvce 5-6 AUC standardnim a komparativnim
rezimem, byly provadény studie ve snaze o pro-
dlouzeniintervalu bez progrese (PFI, progression
free interval) a celkového pre7iti (OS, overall survi-
val). Studie byly zaméfeny na zdménu paklitaxelu
v zakladnim dubletu, zavadén( tripletd cytostatik,



aplikace dose density rezimd, zmény zpUsobu
aplikace a aplikace konsolida¢ni nebo udrzovacf
chemoterapie. Zadnéa ze studii, pfi hodnoceni
Ucinnosti s ohledem na nezddouci Gcinky, nepro-
kdzala pro pacientky ve srovnani's aplikaci 6 cykld
kombinované chemoterapie platina + paklitaxel
benefit. Studie SCOTROC s docetaxelem a studie
MITO 2 s lipozomalnim pegylovanym doxorubici-
nem (PLD) prokézaly shodnou ¢etnost odpoved,
stejné preziti bez progrese a celkové preziti (10).
Studie SWOG 9701 zafazujici konsolida¢ni chemo-
terapii paklitaxelu v monoterapii prokdzaly mirné
vyssi PFS (progression free survival) a stejny OS
(11). Konsolida¢ni chemoterapie, spocivajici v krat-
kodobé limitované aplikaci cytostatik, ani udrzo-
vaci chemoterapie aplikovana az do prokéazani
progrese nemoci, nevedly ke zlepsenfécebnych
vysledkd. Prestoze byly publikovany studie faze
II, které naznacovaly, ze konsolidacni & udrzovaci
lé¢ba ma urcity vyznam v odddleni nebo prevenci
rekurenci nemoci, v soucasnosti neexistuje studie
faze ll, kterd by prokézala prodlouzeni OS (12-14).
Bylo provedeno 3est studif zafazujici do 1écby
triplety s pfidanim gemcitabinu, topotecanu,
PLD a epirubicinu k zékladnimu dubletu. Z4dna
neprokdzala zlepseni lécebnych vysledkd (15-20).

Studie GOG 172 prokazala delsi PFl pfi intra-
peritonedlnim podani avsak s vyraznym snizenim
kvality Zivota (21). Studie JGOG NOVEL se zvy3e-
nim davkové intenzity paklitaxelu v tydennim
rezimu prokazala zvysenf PFl, ale opét za cenu
vyrazného zvyseni hematologické toxicity (22).

4. Konsensudlni konference karcinomu
ovaria GCIG (Gynecologic Cancer InterGroup)
pfipousti do kontrolniho ramene klinickych
studif s primarnf chemoterapif intraperitone-
alni chemoterapii, jako ve studii GOG-0172, ty-
denni paklitaxel, jako ve studii JGOG 3016 a be-
vacizumab, jako ve studii GOG-0218. Poslednf
konsensudlni konference ovaridlniho karci-
nomu a spolecné setkani expertd FDA (Food
and Drug Administration), ASCO (American
Society of Clinical Oncology) a AACR (American
Association of Cancer Research) definovala, ze
preziti bez zndmek progrese (PFS, progression
free survival) je validni ukazatel pro chemoterapii
2. linie u platina senzitivnich ovaridlnich karci-
nomU (23-24). Vyhodou stanoveni PFS jakozto
primarniho ukazatele je to, Ze odrazi zmenseni
nadoru a stabilizaci nemoci v souvislosti s |é-
¢ebnym schématem a nezapocitava nasledujici
lé¢bu, coZ se projevi v ukazateli OS.

V poslednich letech se za¢ina v 1é¢bé kar-
cinomu ovaria uplathovat cilenda molekularn{
lé¢ba, ktera vyuziva poznatku, ze nddor od ve-
likosti 1 mm potfebuje ke svému rlstu svou

vlastnf cévni sit a Ze blokovani neoangioge-
neze, jakozto hlavni podminky nddorového
ristu, vede k zastaveni rdstu i regresi nadoru.
Antiangiogenni Ucinek je zplUsoben regresi
a snizenim permeability stavajici vaskuldrni sfté
a inhibici novotvorby cév. Angiogeneze je kom-
plexni slozité regulovany proces s mnozstvim
proangiogennich a antiangiogennich faktord,
vedouci ve svém vysledku k novotvorbé cévni
sité nadoru, kterd je oproti normalnim cévam
vinutéjsi s narusenymi perivaskuldrnimi obaly
hu v procesu neoangiogeneze ma signalni osa
VEGF (vascular endothelial growth factor) a je-
ho tyrosinkindzové receptory (VEGFR). Zvysena
exprese VEGF v dusledku aktivace onkogent
a inaktivace tumor supresorovych gen, ale
i v dUsledku hypoxie, acidézy ¢i mechanické-
ho poskozeni, vede k mobilizaci endotelovych
bunék kostni diené a proliferaci endotelovych
bunék cév. Vysoké hladiny VEGF jsou spojeny
s progresi nemoci a $patnou progndézou. V bio-
logické cilené 1é¢bé byla prokdzana ucinnost
bevacizumabu, monoklonalni protilatky, ktera
vazbou na vaskuldmi endotelialni rlstovy faktor
(VEGF) zabranuje navazani VEGF na receptory
VEGF (VEGFR) v endotelu cév a tim blokuje an-
giogenezi a zastavuje nadorovy rdst. Uginnost
byla prokadzana ve trech studiich. Studie GOG
0218 a ICON 7 se tykaly pacientek, kdy byla bio-
logicka lé¢ba pouzita v primarni lé¢bé, ve studii
OCEANS byla biologickd Ié¢ba pouzita u pacien-
tek s relabujicim karcinomem ovaria. GOG 0218
studie prokdzala na 1 873 zendch s pokrocilym
karcinomem ovarii po primérni chirurgické 1é¢-
bé, Ze pfidani bevacizumabu v ddvce 15mg/kg
k chemoterapii paklitaxel + karboplatina zvy-
8 PFS 0 3,8 mésice z 10,3 na 14,1 mésice, coz
znamena zvyseni pravdépodobnosti delsiho
prezivani bez zhorseni nemoci 0 38 % a snizenf
rizika progrese nemoci a smrti 0 28 %. Pfi dalsim
pokrac¢ovanf samotné aplikace po dobu 12 mési-
cl dojde ke zvyseni pravdépodobnosti delsiho
prezivani bez zhorseni nemoci 0 56 % a snizenf
rizika progrese nemoci a smrti o 36%. ICON 7
studie prokdzala na 1 528 zendch s pokrocilym
karcinomem ovarii po primérni chirurgické 1é¢-
bé, Ze pfidani bevacizumabu v dévce 7.5 mg/kg
k chemoterapii paklitaxel + karboplatina a poté
pokracovani aplikace samotného bevacizuma-
bu do celkové délky 12 mésict, zvysi PFS 0 2,3
mésice z 16 na 18,3 mésicl, coz znamena zvy-
senf pravdépodobnosti delsiho prezivani bez
zhor$eninemoci o 27 % a sniZeni rizika progrese
nemoci a smrti o 21 %. OCEANS studie je mul-
ticentrickd randomizovana, dvojité zaslepena
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a placebem kontrolované studie faze lll, do niz
bylo zafazeno 484 Zen s platina senzitivnim
prvnim relapsem karcinomu ovaria. Tato stu-
die srovnavala dvé ramena pacientek, pficemz
v prvnim rameni byly pacientky s chemoterapif
karboplatina+gemcitabin a aplikaci bevacizu-
mabu 15mg/kg s pokracovanim aplikace sa-
motné biologické lé¢by az do progrese nemaodi,
ve druhém srovndvacim rameni bylo na misto
bevacizumabu podavano placebo. Primarnim
cilem studie bylo stanoveni PFS, sekundarmim
cflem bylo stanoven{ OS, ORR a bezpecnosti
latky. U skupiny pacientek s cilenou lé¢bou doslo
k prodlouzeni PFS o 4 mésice (8,4 versus 12,4
meésice, HR 0,48), median OS se prodlouzil 0 4,8
meésice (18 versus 22,8 mésice, HR 0,79).

Bevacizumab je nejslibnéjsi latkou uplat-
nujici se v 1é¢bé karcinomu ovaria. Kromé
dobre definovanych nezddoucich ucinkd, jako
je hypertenze, zhorsené hojenf ran, krvaceni
a trombembolizmus jsou pacientky s relabu-
jicim karcinomem ovaria ohrozeny perforaci
stfeva, kterd se ve studiich pohybuje od 0-13 %.
Rizikovou skupinou pacientek jsou pacientky
sanamnézou stfevniobstrukce, pacientky s me-
tastdzami na stfevech a pacientky s vice linie-
mi chemoterapie. EMA (European medicines
agency) konstatovala, Ze u bevacuzimabu bylo
prokazéno prodlouzeni PDS a OS u rizikovych
pacientek s makroskopickym reziduem a je indi-
kovén v prvnflinii konkomitantné s paklitaxelem
a karboplatinou u stadif llIB vice v doporuceném
rezimu 15mg/kg v délce 15 mésicd.

V CR byla stanovena Uhrada pojistovnou
od srpna 2014 v davce 7.5 mg v délce 12 mésica.

Z daldich antiangiogennich latek je zkouman
v klinickych studiich faze I-Il fuznf protein VEGF
Trap, jak v monoterapii, tak v kombinované lécbeé.
Daldf latkou v soucasnosti zkoumanou v multi-
centrické randomizované studii faze Ill, ICON 6, je
inhibitor VEGFR2, AZD2171, dale humanizovana
monoklondini protildtka proti VEGFR2, IMG1121B.
Povzbudivé vysledky s ORR 33 % vychdzeji ze studif
faze Il s multikindzovym inhibitorem sorafenibem,
ktery je doposud registrovan k [é¢bé rendiniho kar-
cinomu, v kombinaci s gemcitabinem u pacientek
s recidivujicim a refrakternim karcinomem. Dalsi
studie faze | s jingym multikindzovym inhibitorem
vatanalibem probfhaji v kombinaci s karboplatinou
a paklitaxelem. Na podkladé slibnych preklinickych
vysledkd s dudinim inhibitorem EGFR a VEGFR je
pripravovana randomizovana studie faze Il.

V soucasnosti mohou velkd onkogynekolo-
gickd centra nabidnout pacientkdm Ucast v klinic-
kych studiich, ve kterych jsou provéfovany nové
|écebné postupy. Velice slibnou se jevi SOTIO
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vakcina. Zkoumand latka DCVAC/OVCA je aktiv-
ni buné¢nd imunoterapeuticka latka obsahujicf
autologni dendritické burky (DCs) aktivované
ex vivo s docasnou expozici monocytd pacient-
ky usmrcenym burkdm ovaridiniho karcinomu.
Po aplikaci aktivovanych DCs zpét pacientce se
predpoklada, Ze dojde kimunitnf odpovédi proti
nadorovym burikdm, inhibici jejich rdstu, potla-
¢enf progrese nemoci a prodlouzeni PFS a OS.
Studie SOVO1 je pro pacientky se serosnim, mu-
cinosnim nebo endometroidnim karcinomem,
stadia FIGO lll po chirurgické 1é¢bé s nddorovym
reziduem do 1cm, studie SOVO2 a 3 je pro paci-
entky s casnym a pozdnim relapsem.

Dalsi skupinou cilené molekuldrni [é¢by, jsou
molekuly zalozené na ovlivnéni oprav DNA posti-
Zeni.V soucasnosti probihaji studie faze Ill s treti ge-
neraci PARP inhibitor( s veliparibem a olaparibem.

S olaparibem probiha nékolik studii. Studie
SOLO 1 je randomizovana dvajité zaslepend, place-
bem kontrolovana studie féze lll hodnotici olaparib
v udrzovaci lé¢bé u patientl s BRCA1/2 mutaci
u stadif FIGO III-IV po linii platinové chemoterapie.
Zafazovacimi kritérii jsou high grade serésni nebo
high grade endometroidni karcinom s CR/PRpo 1
linii Pt chemoterapie, pficemz pacientky stadia Il
musi mit pokus o PSP nebo IDS. Studie SOLO 2
je randomizovana, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie faze Il hodnotici olaparib
v udrzovaci lé¢bé u patientl s BRCA1/2 mutaci
u druhého platina senzitivniho relapsu. SOLO 3 je
randomizované studie faze lll hodnotici Gcinnost
oloparibu v [é¢bé druhého platina senzitivniho re-
lapsu karcinomu ovaria ve srovnani s monochemo-
terapif u pacientek se zdrode¢nou mutaci BRCA1/2.

Ucinnost veliparibu hodnotf studie M13-
694M , coZ je randomizovana placebem kontro-
lovana studie faze lll s/nebo bez konkomitantni
a udrzovacfi 1é¢by veliparibem s paklitaxel karbo-
platinou u pacientek s ovaridlnim karcinomem
stadia lll-IV bez pfedchozf 1é¢by.

Poslednf dostupnou studif v Ceské republice je
studie MILO (Mek Inhibitor in Low — grade serous
Ovarian cancer), coz je randomizovana studie faze
lIlhodnotici u¢innost MEK 162 v 1é¢bé relapsu nebo
perzistenci low grade serésniho karcinomu ovaria
ve srovnani s monochemoterapii. Zafazovacimi
kritérii je low grade serdsni karcinom s centralni
histologickou verifikaci po 1-3 linii platinové che-
moterapie pfi nevhodnosti salvage chirurgie.

Zaveér
Pacientky s karcinomem ovaria maji veli-
ce zavaznou progndzu a je zadouci, aby byly
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pokud mozno od pocatku, léceny v komplex-
nich onkologickych centrech, disponujicimi jak
erudovanymi onkochirurgy, kteff jsou schopni
provést superradikalni operaci s multiresekénimi
vykony bez ponechani nddorového rezidua,
tak erudovanymi klinickymi onkology, kteff
jsou schopni posoudit vhodnost jednotlivych
cytostatik s ohledem na konkrétniho jedince
s vyhodnocenim spektra nezddoucich ucin-
kl 1écby a celkového stavu pacienta, umoznit
pacientdm podani cilené molekularni lé¢by
a v neposledni fadé umoznit pacientdm ucast
v klinickych studiich, kde jsou provéfovany nové
|éCebné postupy .
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