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Ovaridlni karcinom pfedstavuje nej¢astéjsi pfi¢inu umrti z gynekologickych malignit.
U dvou tietin pacientek je nemoc diagnostikovana v pokrocilém stadiu s peritonealni
karcinomatézou. Zakladem Ié¢by je v soucasné dobé primérni cytoredukeni vykon s ci-
lem dosazeni mikroskopického rezidua s naslednou systémovou lé¢bou chemoterapii.
V pfipadech, kdy neni mozné dosahnout optimalni cytoredukci, je alternativou podani
neoadjuvantni chemoterapie s naslednou operaci. V soucasné dobé Ize pozorovat
rostouci zajem o zhodnoceni potencidlniho pfinosu radikélni cytoredukéni operace
v kombinaci s hypertermickou intraperitoneélni chemoterapii (HIPEC) pfedevsim
v primarni 1é¢bé pokrocilého ovaridlniho karcinomu. Nové jsou k dispozici vysledky
[1l. faze multicentrickych prospektivnich studii.
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The hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in the treatment
of advanced ovarian cancer - new trend, or a dead end?

Ovarian cancer is the most common cause of death in gynaecological malignancies.
The disease is diagnosed in advanced stage with peritoneal carcinomatosis in two-
thirds of cases. The treatment is based on primary cytoreductive surgery with the aim
of microscopic residual disease, followed by chemotherapy. In cases where optimal
cytoreduction cannot be achieved, the administration of neoadjuvant chemotherapy
followed by surgery is an alternative. Currently, the increasing interest in evaluation of
potential benefit of radical cytoreductive surgery plus hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy (HIPEC) especially in frontline ovarian cancer treatment can be noticed.
Newly, the results of ongoing phase Il prospective multicentric trials are available.
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Uvod

Ovaridlni karcinom postihuje kazdo-
ro¢né vice nez 200 tisic Zen na celém svété
a zpUsobi celosvétové 125 tisic umrti. V roce
2021 bylo v CR nové diagnostikovano cel-
kem 925 novych pripadl karcinomu ovaria,
coz odpovidaincidenci 17,36 na 100 000 zen.
Mortalita je dlouhodobé vysoka, v roce 2021
byla 11,6 na 100000 Zen, coz pfedstavovalo
celkem 618 ptipadu (1). Celosvétové je pro
ovaridlni karcinom typicky pozdni zachyt.
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AZ 2/3 pacientek pfichazi v pozdnim stadiu
Illa IV. Typické je vysoké procento rekurenci.
Pouze 46-49 % pacientek s epitelidlnim kar-
cinomem vajecniku preziva 5 let. Zdkladem
lé¢by je radikalni operac¢ni vykon a systé-
mova lécba chemoterapii zalozena na bazi
platiny. V poslednich letech byl potvrzen
pfinos implementace normotermické intra-
peritonedlni chemoterapie do 1. linie |é¢by
pokrocilého onemocnéni. K SirSimu vyuziti

metodiky ale plosné nedoslo.
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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-
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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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Na ASCO v roce 2017 byly prezentovany
vysledky lll. faze studie Lim et al. (Korea).
Randomizovano bylo 184 pacientek s pokro-
¢ilym ovaridlnim karcinomem stadia llI-1V,
u kterych bylo primérni cytoredukéni ope-
raci dosazeno rezidua mensiho nez 1cm.
Pacientkdm v rameni s HIPEC byla uzavienou
technikou aplikovana cDDP v davce 75 mg/m?
zahfata na 41,5 °C. Mezi obéma skupinami ne-
byly zaznamendny Zadné rozdily v PFS ani OS.

V roce 2022 autor publikoval doplnéné vy-
sledky, median follow-up byl 69,4 mésicli (14).
U pacientek, které podstoupily NACT + IDS,
bylo zaznamenéno PFS 17,4 mésicC ve skupiné
s HIPEC vs. 15,4 mésicd ve skupiné kontrolni.
Median celkového preziti (OS) byl 61,8 mésicd
vs. 48,2 mésicl v prospéch skupiny s HIPEC.
U pacientek po primarni cytoredukéni operaci
benefit pridani HIPEC nebyl opét prokazan.

Vroce 2018 byly publikovany vysledky Ill.
faze multicentrické randomizované studie
nizozemské skupiny vedené W. J. van Driel
(17). Zatazeno bylo celkové 245 pacientek,
které podstoupily alespon tfi cykly neoad-
juvantni chemoterapie rezimu paklitaxel/kar-
boplatina. Nasledovala IDS s anebo bez HIPEC
(cisplatina 100 mg/m? 40°C). Randomizace
probéhla na operacnim sale v ptipadé dosa-
zeni kompletniho anebo optimalniho (méné
nez 1cm) pooperacniho rezidua. Po operaci
byly standardné aplikovany 3 cykly adjuvantni
chemoterapie. Cilem studie bylo primarné
zhodnotit recurrence-free survival. Celkové
preziti a nezadouci ucinky byly sekundarnim
cilem. Median PFS byl ve skupiné chirurgie
10,7 mésicli ve srovnani se 14,2 mésici ve sku-
piné chirurgie s HIPEC. Median follow-up byl
4,7 roku. V dobé sledovani 76 pacientek (62 %)
ve skupiné chirurgie a 61 pacientek (50 %) ze
skupiny chirurgie s HIPEC zemfelo. Mediadn
celkového preziti byl 33,9 mésice u pacien-
tek s chirurgii versus 45,7 mésicl ve skupiné
chirurgie s HIPEC. Vysledky studie prokazuiji,
ze ve skupiné pacientek s pokrocilym ova-
ridInim karcinomem ve stadiu lll po NACT
a IDS s dosazenym optimalnim reziduem je
pfidani HIPEC spojeno s prodlouzenim recu-
rrence-free survival i celkového preziti. Studie
byla podrobena kritice. Za hlavni limity jsou
povazovany celkové maly pocet zafazenych
pacientek, nevyrovnané zastoupeni histolo-
gickych typl v obou skupinach, pfilis dlouha
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doba naboru (9 let), ale i ¢asovani randomi-
zace na operacni sal a rozhodnuti chirurga.
Studie navic nezohlednila stav BRCA mutace
ani pfipadnou maintenance terapii.

V roce 2023 byly publikovany vysledky
studie OVHIPEC-1 (16) pod vedenim autorky
S. Lot Aronson ve spolupraci s W. J. van Driel.
Jedna se o report vysledkd preziti po 10 le-
tech follow-up. Median celkového preziti byl
ve skupiné chirurgie 33,3 mésic(, zatimco ve
skupiné chirurgie s HIPEC 44,9 mésicu. Tyto
doplnujici vysledky potvrzuji benefit pridani
HIPEC v dlouhodobém pfrezZiti pacientek s po-
krocilym ovaridlnim karcinomem. U pacientek
byl dale sledovan vliv stavu BRCA 1/2, dosaze-
ni optimalniho rezidua pti operaci, histologic-
kého typu a véku pacientek, rozsahu postizeni
dutiny bfisni (pocet region(l) a absolvovani
laparoskopie pfed vykonem. Pacientky s de-
ficitem homologni rekombinace bez priikazu
mutace BRCA 1/2 vykazovaly vétsi benefit
z HIPEC nez pacientky s mutaci BRCA. Studie
dale prokazala signifikantné nizsi vyskyt peri-
tonealnich rekurenci ve skupiné s HIPEC.

Ptinos HIPEC po neoadjuvantni chemo-
terapii a intervalové cytoreduk¢ni operaci
u pacientek s pokrocilym ovaridlnim karcino-
mem byl zhodnocen také studii autor(i Lee et
al., publikované v roce 2023. Do studie bylo
zarazeno celkové 196 pacientek. Median fol-
low-up byl 28,2 mésict (3,5-58,6). Ve skupiné
s HIPEC byl zaznamenan signifikantné vyssi
median PFS ve srovndni s pacientkami bez
HIPEC (22,9 vs. 14,2 mésic(). Median celkového
preziti byl rovnéz vyssi ve skupiné s HIPEC (53
mésicU). Frekvence komplikaci 3. a 4. stupné
byla podobna v obou skupinach (2,8 a 3,4 %).
Frekvence peritonealnich relapst byla nizsi
ve skupiné s HIPEC.

Recidivujici ovarialni karcinom
a HIPEC

Recidivy karcinomu ovaria vykazuji vyso-
kou ¢etnost. Do dvou let zrelabuji témér 2/3
pacientek. Zékladem lécby relapsti ovarialniho
karcinomu je systémova lé¢ba chemoterapii.
V poslednich letech se upozornuje na vyznam
sekundarni cytoredukéni operace a upfesiuji
se i indikacni kritéria. U 70% rekurenci jsou
pfitomny znamky karcinomatézy peritonea.
Vznika tak teoreticky pfedpoklad pro vyuziti
HIPEC po radikaInim opera¢nim vykonu.

HLAVNI TEMA (
NOVY TREND, ANEBO SLEPA CESTA?

Role cytoreduktivnich opera¢nich vyko-
nl u recidivujiciho ovaridlniho karcinomu
neni striktné determinovana s ohledem na
nedostatek prospektivnich randomizovanych
studii. Dostupna data prokazuji, ze komplet-
ni resekce rekurentni tumordzni masy vede
k prodlouzeni pfezivani. Dle zavéri AGO
DESKTOP byla dosazena kompletni resekce
Vv 79% rekurenci. V pfipadé peropera¢niho
prikazu rozsahlé karcinomatozy byla Uspés-
nost vyrazné nizsi (17, 18). Skérovaci systém
sekundérniho debulkingu byl prezentovan
autorem Chi et al. (Tab. 3). Dosazeni UpIného
odstranéni tumoru se jevi nejsilnéjsim predik-
tivnim faktorem celkového prezivani. Zavéry
némecké skupiny AGO prokazuji prodlouzeni
celkového preziti po kompletni resekci platina
senzitivni recidivy onemocnéni ve srovnani
s pfipady ponechaného makroskopického
rezidua (median preziti 45 vs. 20 mésicQ).

HIPEC v kombinaci s kompletni cytoreduk-
ci urelabujiciho karcinomu ovaria se jevi jako
slibna metoda. Ackoliv jsou referovany zavéry
vétsiho poctu studii tykajicich se vyuziti HIPEC
v této indikaci, jejich interpretace a srovnani
je vzhledem k heterogenicité studii obtizné.
Navic vétsina dostupnych vysledkd pocha-
zi z retrospektivnich studii. Prognostickymi
faktory pro HIPEC v lé¢bé recidivujiciho kar-
cinomu ovaria se jevi Index peritonealni karci-
nomatézy (PCl), rozsah operacniho vykonu
a dosazené pooperacni reziduum, PS paci-
entky, vék, pfitomnost metastatického posti-
zeni lymfatickych uzlin ainicidlni odpovéd na
platinu. HIPEC u pacientek po cytoredukénim
vykonu s ponechanim jiného nez mikrosko-
pického pooperacniho rezidua je neefektiv-
ni nebo malo efektivni (19). V retrospektivni
studii Bakrin et al. prezentoval vysledky [é¢by
chemorezistentnich i chemosenzitivnich re-
cidiv ovarialniho karcinomu (474 pacientek).
Median celkového preZziti (OS) byl 45,7 mésicd,
3leté preziti bylo popsano u 59 % a 5leté pre-
Ziti u 37 % pripadd. Nebyl zaznamenan signi-
fikantni rozdil v celkovém preziti u pacientek
v zavislosti na délce DFI (3). Spiliotis et al. ve
své praci sledoval roli cytoredukéni operace
a HIPEC s naslednou systematickou chemo-
terapii versus schéma bez HIPEC u pacientek
s recidivou ovaridlniho karcinomu. Median
preziti byl v obou skupinach 19,5 a 11,2 mésict
a 3leté preziti 50% vs. 18 % v prospéch HIPEC.
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Tato studie srovnava vysledky dosazené u 24
pacientek s kontrolni skupinou bez rando-
mizace (20). Fagotti et al. sestavila studii, ve
které srovnala 30 pfipadd s 37 kontrolnimi
pacientkami s platina-senzitivnim relapsem
karcinomu vajecniku. 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 zazna-
menali 26 mésicl PFS ve sledované skupiné
ve srovnani s 15 mésici kontrolni skupiny (21).

Je jednoznacné, ze k vyhodnoceni sku-
te¢ného pfinosu zafazeni HIPEC do Iécby re-
cidivujiciho ovarialniho karcinomu jsou nutné
vysledky prospektivnich randomizovanych
studii.

V roce 2023 byly publikovany zavéry Ill.
faze multicentrické randomizované studie
CHIPOR (Francie), dizajnované k posouzeni
efektivity HIPEC v 1é¢bé prvni, platina-sen-
zitivni, recidivy ovaridlniho karcinomu (12).
Zarazeny byly pacientky s relapsem karcino-
mu ovaria s platina-free intervalem delSim nez
6 mésicl. Bylo podano 6 cykli chemoterapie
pakli/CBDCA +/- bevacizumab. Randomizace
probihala v pfipadé kompletniho sekundar-
niho cytoredukéniho vykonu s poopera¢nim
reziduem mensim nez 0,25 cm. Pacientky byly
ndhodné rozdéleny do skupiny s HIPEC (cDDP
75 mg/m? pfi 41°C po dobu 60 min) a do sku-
piny bez HIPEC. Cilem studie bylo primarné
zhodnoceni celkového preziti (OS) a sekun-
darné PFS, pooperac¢ni morbidity a mortality.
Randomizovanych bylo celkem 415 pacientek
s median follow-up 6,2 let. Dle zavéru studie
HIPEC vyznamné zlepsuje OS a peritonealni
PFS u zen s prvnim relapsem EOC senzitivnim
na platinu lé¢enych CHT druhé linie na bazi
platiny nasledovanym sekundarni kompletni
cytoredukéni operaci. Ceké se na zhodnoceni
analyzy zavislosti na stavu BRCA a predchozi
lé¢bé bevacizumabem.
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