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Ovariální karcinom představuje nejčastější příčinu úmrtí z gynekologických malignit. 
U dvou třetin pacientek je nemoc diagnostikována v pokročilém stadiu s peritoneální 
karcinomatózou. Základem léčby je v současné době primární cytoredukční výkon s cí-
lem dosažení mikroskopického rezidua s následnou systémovou léčbou chemoterapií. 
V případech, kdy není možné dosáhnout optimální cytoredukci, je alternativou podání 
neoadjuvantní chemoterapie s následnou operací. V současné době lze pozorovat 
rostoucí zájem o zhodnocení potenciálního přínosu radikální cytoredukční operace 
v kombinaci s hypertermickou intraperitoneální chemoterapií (HIPEC) především 
v primární léčbě pokročilého ovariálního karcinomu. Nově jsou k dispozici výsledky 
III. fáze multicentrických prospektivních studií.
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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 III prospective multicentric trials are available. 
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Úvod
Ovariální karcinom postihuje každo-

ročně více než 200 tisíc žen na celém světě 

a způsobí celosvětově 125 tisíc úmrtí. V roce 

2021 bylo v ČR nově diagnostikováno cel-

kem 925 nových případů karcinomu ovaria, 

což odpovídá incidenci 17,36 na 100 000 žen. 

Mortalita je dlouhodobě vysoká, v roce 2021 

byla 11,6 na 100 000 žen, což představovalo 

celkem 618 případů (1). Celosvětově je pro 

ovariální karcinom typický pozdní záchyt. 

Až 2/3 pacientek přichází v pozdním stadiu 

III a IV. Typické je vysoké procento rekurencí. 

Pouze 46–49 % pacientek s epiteliálním kar-

cinomem vaječníku přežívá 5 let. Základem 

léčby je radikální operační výkon a systé-

mová léčba chemoterapií založená na bázi 

platiny. V posledních letech byl potvrzen 

přínos implementace normotermické intra-

peritoneální chemoterapie do 1. linie léčby 

pokročilého onemocnění. K širšímu využití 

metodiky ale plošně nedošlo. 
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Dlouhodobě se hledá význam hyperter-

mické intraperitoneální chemoterapie (HIPEC). 

Intraperitoneální aplikace chemoterapie pů-

sobí i na spoře vaskularizované nádorové tká-

ně díky vysokým koncentracím cytotoxických 

agents. Peritoneální bariéra limituje systémo-

vý účinek a toxicitu chemoterapeutik. Vysoká 

teplota navíc vykazuje přímý cytotoxický efekt 

a potencuje penetraci chemoterapeutik do 

tumorózní tkáně i jejich vlastní antimitotický 

efekt. Hypertermie také redukuje buněčné 

mechanizmy rezistence na platinu. HIPEC na-

vazuje na radikální cytoredukční výkon s ma-

ximální snahou dosažení mikroskopického 

pooperačního rezidua. Existují dva přístupy 

k HIPEC. V případě uzavřené techniky se po 

uzavření laparotomie dutina břišní propla-

chuje zahřátým chemoterapeutikem pomocí 

systému hadic. Naopak otevřená technika je 

založená na distribuci farmaka v dutině břišní 

v rukou chirurga. Standardní teplota propla-

chovacího média je 42 stupňů Celsia. Z che-

moterapeutických agents se používají pře-

devším cisplatina, karboplatina, oxaliplatina, 

mitomycin a taxany (paklitaxel/docetaxel) (2).

Mortalita a morbidita HIPEC 
Toxicita HIPEC v kombinaci s cytoredukč-

ním operačním výkonem mírně narůstá. 

Celkově převyšuje riziko chirurgických kom-

plikací, jako jsou intraperitoneální septické 

komplikace, leakage v oblasti anastomóz, kr-

vácení apod. Na druhou stranu, komplikace 

specifické pro HIPEC, jsou především hema-

tologické. V případě použití cisplatiny se také 

zvyšuje riziko renálního selhání (2, 3).

HIPEC v primární léčbě 
karcinomu ovaria

Standardní léčbou pokročilého ovariální-

ho karcinomu je cytoredukční operace a che-

moterapie. Zlatým standardem zůstává režim 

paklitaxel/CBDCA. Nejdůležitějším prognos-

tickým faktorem v léčbě pokročilého ovariál-

ního karcinomu je dle závěrů recentních studií 

dosažení mikroskopického pooperačního re-

zidua primární cytoredukční operací. 

Již v roce 1998 Eisenkop et al. (4) proká-

zal na souboru 163 pacientek s pokročilým 

ovariálním karcinomem FIGO III–IV, že kom-

pletní cytoredukce (83 %) je spojená s lepším 

celkovým přežitím než ponechání reziduální 

nemoci do 1 cm. V roce 2005 Chi et al. zveřejnil 

výsledky přežití u 465 pacientek ve stadiu III 

ovariálního karcinomu v závislosti na pone-

chaném reziduu po primární cytoredukční 

operaci. Práce opět prokázala signifikantně 

lepší přežití ve skupině s nulovým makrosko-

pickým reziduem ve srovnání s ponechanou 

zbytkovou nemocí (5). Následně v roce 2007 

bylo retrospektivně zhodnocených 1 895 pa-

cientek FIGO III, které se účastnily šesti studií 

skupiny GOG (studie GOG 111, 114, 132, 152, 

158, 172). Pacientky s mikroskopickou rezidu-

ální nemocí vykazovaly nejlepší celkové přežití 

(medián 71,9 vs. 42,4 vs. 35 měsíců) ve srovnání 

s reziduem 0,1–1 cm a nad 1 cm. Prognostický 

význam kompletní cytoredukce byl opakova-

ně prokázán autorem du Bois et al. (6) v roce 

2009 analýzou 3126 pacientek stadia IIB–IV 

(AGO-OVAR 3, 5, 7). 

V případech, kdy se nepředpokládá do-

sažení optimálního pooperačního rezidua 

primárním výkonem, je akceptovanou alterna-

tivou zahájení léčby neoadjuvantní chemote-

rapií (NACT). Po 3–4 cyklech NACT je zvažován 

operační výkon (interval debulking surgery). 

Obecně se za inoperabilní podmínky po-

važuje hluboká infiltrace radixu mezenteria 

tenkých kliček, karcinomatóza tenkých kliček 

takového rozsahu, že případná resekce by 

vedla k syndromu krátkého střeva, difuzní po-

stižení žaludku, duodena, hlavy anebo střední 

části těla pankreatu, infiltrace trunkus coelia-

kus, hepatických arterií anebo levé gastrické 

arterie, centrální anebo multisegmentální me-

tastázy parenchymu jater, mnohočetné paren-

chymatózní plicní metastázy, neresekabilní 

uzlinové metastázy a metastázy mozku. NACT 

představuje metodu volby i pro pacientky 

ve špatném nutričním a performance stavu.

Dvě velké studie fáze III, EORTC 55971 

a studie CHORUS, prokázaly obdobné PFS i OS 

ve skupině NACT s interval debulking surgery 

ve srovnání s pacientkami, jenž podstoupily 

primární cytoredukční výkon a adjuvantní 

chemoterapii. Tyto studie jsou obecně kritizo-

vány pro nízké procento dosažených komplet-

ních cytoredukcí v obou skupinách (7). Studie 

SCORPION na 171 pacientkách demonstrovala 

obdobné výsledky. 

V současné době očekáváme výsledky 

studie TRUST skupiny ENGO a  AGO-OVAR 

a  SUNNY šanghajské, korejské a  japonské 

GOG. Tyto studie mají posoudit případnou 

superioritu primární cytoredukce ve srovnání 

s NACT. Do studie TRUST bylo zařazeno celko-

vě 797 pacientek a cílem je zhodnocení celko-

vého přežití (OS). Výsledky 5letého follow-up 

očekáváme koncem letošního roku (8).

Efektivita přidání intraperitoneální che-

moterapie k první linii systémové protinádo-

rové léčby u pokročilého karcinomu ovaria 

byla demonstrována v několika velkých ran-

domizovaných studiích (9, 10, 11). Teoretickou 

výhodou HIPEC ve srovnání s normotermic-

kou intraperitoneální chemoterapií se jeví 

možnost aplikace cytotoxického agents do 

dutiny břišní přímo po operačním výkonu. 

Zvýšená teplota roztoku navíc sama vykazuje 

cytotoxický efekt a možnost destrukce mikro-

skopických tumorózních ložisek. 

Landrum et al. zveřejnil data z  III. fáze 

studií GOG114 a GOG172 u pacientek s pokro-

čilým ovariálním karcinomem s mikroskopic-

kým pooperačním reziduem po primárním 

cytoredukčním výkonu léčených sekvenční 

i.v. plus i. p. chemoterapií. Publikovaný me-

dián 110 měsíců znamená dosud nejlepší 

publikované výsledky celkového přežití (12). 

Navíc u stejné kohorty pacientek Tewari et al. 

prokázal, že 5leté přežití se zvyšuje s počtem 

podaných cyklů intraperitoneální chemote-

rapie (13).

Počty pacientek v dříve publikovaných 

studiích zaměřených na evaluaci efektivity 

HIPEC v primární léčbě ovariálního karcino-

mu byly dosud limitované (Tab. 1). Jednalo 

se o studie s malým počtem zařazených pa-

cientek, navíc převážně vedené jako single 

institution. Aktuálně jsou k dispozici výsledky 

prospektivních randomizovaných studií.

Tab. 1.  HIPEC v první linii léčby pokročilého ovariálního karcinomu – výsledky přežití (single institution)
Autor Počet pacientek Medián OS 5leté přežití
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 prezentovány 

výsledky III. fáze studie Lim et al. (Korea). 

Randomizováno bylo 184 pacientek s pokro-

čilým ovariálním karcinomem stadia III–IV, 

u kterých bylo primární cytoredukční ope-

rací dosaženo rezidua menšího než 1 cm. 

Pacientkám v rameni s HIPEC byla uzavřenou 

technikou aplikována cDDP v dávce 75 mg/m² 

zahřátá na 41,5 °C. Mezi oběma skupinami ne-

byly zaznamenány žádné rozdíly v PFS ani OS. 

V roce 2022 autor publikoval doplněné vý-

sledky, medián follow-up byl 69,4 měsíců (14). 

U pacientek, které podstoupily NACT + IDS, 

bylo zaznamenáno PFS 17,4 měsíců ve skupině 

s HIPEC vs. 15,4 měsíců ve skupině kontrolní. 

Medián celkového přežití (OS) byl 61,8 měsíců 

vs. 48,2 měsíců v prospěch skupiny s HIPEC. 

U pacientek po primární cytoredukční operaci 

benefit přidání HIPEC nebyl opět prokázán. 

V roce 2018 byly publikovány výsledky III. 

fáze multicentrické randomizované studie 

nizozemské skupiny vedené W. J. van Driel 

(17). Zařazeno bylo celkově 245 pacientek, 

které podstoupily alespoň tři cykly neoad-

juvantní chemoterapie režimu paklitaxel/kar-

boplatina. Následovala IDS s anebo bez HIPEC 

(cisplatina 100 mg/m², 40 °C). Randomizace 

proběhla na operačním sále v případě dosa-

žení kompletního anebo optimálního (méně 

než 1 cm) pooperačního rezidua. Po operaci 

byly standardně aplikovány 3 cykly adjuvantní 

chemoterapie. Cílem studie bylo primárně 

zhodnotit recurrence-free survival. Celkové 

přežití a nežádoucí účinky byly sekundárním 

cílem. Medián PFS byl ve skupině chirurgie 

10,7 měsíců ve srovnání se 14,2 měsíci ve sku-

pině chirurgie s HIPEC. Medián follow-up byl 

4,7 roku. V době sledování 76 pacientek (62 %) 

ve skupině chirurgie a 61 pacientek (50 %) ze 

skupiny chirurgie s HIPEC zemřelo. Medián 

celkového přežití byl 33,9 měsíce u pacien-

tek s chirurgií versus 45,7 měsíců ve skupině 

chirurgie s HIPEC. Výsledky studie prokazují, 

že ve skupině pacientek s pokročilým ova-

riálním karcinomem ve stadiu III po NACT 

a IDS s dosaženým optimálním reziduem je 

přidání HIPEC spojeno s prodloužením recu-

rrence-free survival i celkového přežití. Studie 

byla podrobena kritice. Za hlavní limity jsou 

považovány celkově malý počet zařazených 

pacientek, nevyrovnané zastoupení histolo-

gických typů v obou skupinách, příliš dlouhá 

doba náboru (9 let), ale i časování randomi-

zace na operační sál a rozhodnutí chirurga. 

Studie navíc nezohlednila stav BRCA mutace 

ani případnou maintenance terapii. 

V roce 2023 byly publikovány výsledky 

studie OVHIPEC-1 (16) pod vedením autorky 

S. Lot Aronson ve spolupráci s W. J. van Driel. 

Jedná se o report výsledků přežití po 10 le-

tech follow-up. Medián celkového přežití byl 

ve skupině chirurgie 33,3 měsíců, zatímco ve 

skupině chirurgie s HIPEC 44,9 měsíců. Tyto 

doplňující výsledky potvrzují benefit přidání 

HIPEC v dlouhodobém přežití pacientek s po-

kročilým ovariálním karcinomem. U pacientek 

byl dále sledován vliv stavu BRCA 1/2, dosaže-

ní optimálního rezidua při operaci, histologic-

kého typu a věku pacientek, rozsahu postižení 

dutiny břišní (počet regionů) a absolvování 

laparoskopie před výkonem. Pacientky s de-

ficitem homologní rekombinace bez průkazu 

mutace BRCA 1/2 vykazovaly větší benefit 

z HIPEC než pacientky s mutací BRCA. Studie 

dále prokázala signifikantně nižší výskyt peri-

toneálních rekurencí ve skupině s HIPEC. 

Přínos HIPEC po neoadjuvantní chemo-

terapii a  intervalové cytoredukční operaci 

u pacientek s pokročilým ovariálním karcino-

mem byl zhodnocen také studií autorů Lee et 

al., publikované v roce 2023. Do studie bylo 

zařazeno celkově 196 pacientek. Medián fol

low-up byl 28,2 měsíců (3,5–58,6). Ve skupině 

s HIPEC byl zaznamenán signifikantně vyšší 

medián PFS ve srovnání s pacientkami bez 

HIPEC (22,9 vs. 14,2 měsíců). Medián celkového 

přežití byl rovněž vyšší ve skupině s HIPEC (53 

měsíců). Frekvence komplikací 3. a 4. stupně 

byla podobná v obou skupinách (2,8 a 3,4 %). 

Frekvence peritoneálních relapsů byla nižší 

ve skupině s HIPEC. 

Recidivující ovariální karcinom 
a HIPEC

Recidivy karcinomu ovaria vykazují vyso-

kou četnost. Do dvou let zrelabují téměř 2/3 

pacientek. Základem léčby relapsů ovariálního 

karcinomu je systémová léčba chemoterapií. 

V posledních letech se upozorňuje na význam 

sekundární cytoredukční operace a upřesňují 

se i indikační kritéria. U 70 % rekurencí jsou 

přítomny známky karcinomatózy peritonea. 

Vzniká tak teoretický předpoklad pro využití 

HIPEC po radikálním operačním výkonu.

Role cytoreduktivních operačních výko-

nů u recidivujícího ovariálního karcinomu 

není striktně determinovaná s ohledem na 

nedostatek prospektivních randomizovaných 

studií. Dostupná data prokazují, že komplet-

ní resekce rekurentní tumorózní masy vede 

k  prodloužení přežívání. Dle závěrů AGO 

DESKTOP byla dosažena kompletní resekce 

v 79 % rekurencí. V případě peroperačního 

průkazu rozsáhlé karcinomatózy byla úspěš-

nost výrazně nižší (17, 18). Skórovací systém 

sekundárního debulkingu byl prezentován 

autorem Chi et al. (Tab. 3). Dosažení úplného 

odstranění tumoru se jeví nejsilnějším predik-

tivním faktorem celkového přežívání. Závěry 

německé skupiny AGO prokazují prodloužení 

celkového přežití po kompletní resekci platina 

senzitivní recidivy onemocnění ve srovnání 

s případy ponechaného makroskopického 

rezidua (medián přežití 45 vs. 20 měsíců).

HIPEC v kombinaci s kompletní cytoreduk-

cí u relabujícího karcinomu ovaria se jeví jako 

slibná metoda. Ačkoliv jsou referovány závěry 

většího počtu studií týkajících se využití HIPEC 

v této indikaci, jejich interpretace a srovnání 

je vzhledem k heterogenicitě studií obtížné. 

Navíc většina dostupných výsledků pochá-

zí z retrospektivních studií. Prognostickými 

faktory pro HIPEC v léčbě recidivujícího kar-

cinomu ovaria se jeví Index peritoneální karci

nomatózy (PCI), rozsah operačního výkonu 

a dosažené pooperační reziduum, PS paci-

entky, věk, přítomnost metastatického posti-

žení lymfatických uzlin a iniciální odpověď na 

platinu. HIPEC u pacientek po cytoredukčním 

výkonu s ponecháním jiného než mikrosko-

pického pooperačního rezidua je neefektiv-

ní nebo málo efektivní (19). V retrospektivní 

studii Bakrin et al. prezentoval výsledky léčby 

chemorezistentních i chemosenzitivních re-

cidiv ovariálního karcinomu (474 pacientek). 

Medián celkového přežití (OS) byl 45,7 měsíců, 

3leté přežití bylo popsáno u 59 % a 5leté pře-

žití u 37 % případů. Nebyl zaznamenán signi-

fikantní rozdíl v celkovém přežití u pacientek 

v závislosti na délce DFI (3). Spiliotis et al. ve 

své práci sledoval roli cytoredukční operace 

a HIPEC s následnou systematickou chemo-

terapií versus schéma bez HIPEC u pacientek 

s recidivou ovariálního karcinomu. Medián 

přežití byl v obou skupinách 19,5 a 11,2 měsíců 

a 3leté přežití 50 % vs. 18 % v prospěch HIPEC. 
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Tato studie srovnává výsledky dosažené u 24 

pacientek s kontrolní skupinou bez rando-

mizace (20). Fagotti et al. sestavila studii, ve 

které srovnala 30 případů s 37 kontrolními 

pacientkami s platina-senzitivním relapsem 

karcinomu vaječníku. Sledované pacientky 

podstoupily sekundární cytoredukční výkon 

a HIPEC. U kontrolní skupiny nenásledoval 

po radikálním chirurgickém výkonu HIPEC. 

Medián follow-up u sledované skupiny byl 46 

měsíců, 36 měsíců u kontroly. Autoři zazna-

menali 26 měsíců PFS ve sledované skupině 

ve srovnání s 15 měsíci kontrolní skupiny (21).

Je jednoznačné, že k vyhodnocení sku-

tečného přínosu zařazení HIPEC do léčby re-

cidivujícího ovariálního karcinomu jsou nutné 

výsledky prospektivních randomizovaných 

studií. 

V roce 2023 byly publikovány závěry III. 

fáze multicentrické randomizované studie 

CHIPOR (Francie), dizajnované k posouzení 

efektivity HIPEC v léčbě první, platina-sen-

zitivní, recidivy ovariálního karcinomu (12). 

Zařazeny byly pacientky s relapsem karcino-

mu ovaria s platina-free intervalem delším než 

6 měsíců. Bylo podáno 6 cyklů chemoterapie 

pakli/CBDCA +/- bevacizumab. Randomizace 

probíhala v případě kompletního sekundár-

ního cytoredukčního výkonu s pooperačním 

reziduem menším než 0,25 cm. Pacientky byly 

náhodně rozděleny do skupiny s HIPEC (cDDP 

75 mg/m² při 41 °C po dobu 60 min) a do sku-

piny bez HIPEC. Cílem studie bylo primárně 

zhodnocení celkového přežití (OS) a sekun-

dárně PFS, pooperační morbidity a mortality. 

Randomizovaných bylo celkem 415 pacientek 

s medián follow-up 6,2 let. Dle závěru studie 

HIPEC významně zlepšuje OS a peritoneální 

PFS u žen s prvním relapsem EOC senzitivním 

na platinu léčených CHT druhé linie na bázi 

platiny následovaným sekundární kompletní 

cytoredukční operací. Čeká se na zhodnocení 

analýzy závislosti na stavu BRCA a předchozí 

léčbě bevacizumabem.

Závěr
Radikální cytoreduktivní operační výkon 

v kombinaci s hypertermickou intraperitone-

ální chemoterapií má teoretické předpoklady 

pro zlepšení výsledků léčby pokročilého a re-

cidivujícího karcinomu ovaria. Peritoneální 

dutina jako predilekční místo šíření ovariál-

ního karcinomu včetně karcinózy předsta-

vuje ideální teoretický cíl lokoregionální 

léčby. Morbidita a mortalita spojená s HIPEC 

v kombinaci s radikálním operačním výkonem 

zaznamenaná v dosavadních výsledcích studií 

je srovnatelná s morbiditou a mortalitou sa-

motného cytoredukčního výkonu. Aktuálně 

největší impakt pro posouzení významu 

HIPEC v primární léčbě pokročilého ovariál-

ního karcinomu přinesla studie OVHIPEC-1. 

Dle závěrů studie je HIPEC u pacientek po 

NACT a optimální cytoredukční operaci (IDS) 

spojený se zlepšením recurrence-free inter-

valu i celkového přežití při 10letém follow-up. 

Závěry studie korelují s doplněnými výsledky 

studie autorů Lim et al. a práce autorů Lee 

et al. Výsledky studií se staly v mnoha stá-

tech pokladem pro další výzkum, nakolik byl 

prospektivně demonstrován přínos HIPEC 

ve skupině po neoadjuvantní chemoterapii 

s následnou odloženou cytoredukční operací 

(IDS). Dle NCCN je tak přidání HIPEC v této 

skupině pacientek možnou volbou.

Aktuálně probíhající III. fáze studie 

OVHPEC-2 si klade za cíl zodpovědět otázku, 

zda přidání HIPEC k primární cytoredukční 

operaci zlepší výsledky přežití pacientek s ova-

riálním karcinomem stadia FIGO III. Primárním 

cílem studie je celkové přežití (OS). Je zohled-

něna maintenance terapie bevacizumabem 

anebo PARP inhibitory. Výsledky jsou očeká-

vány v roce 2026 včetně subanalýz v závislosti 

na histologickém typu a stavu BRCA. 

Hodnocení výsledků dosavadních studií 

zaměřených na léčbu recidivující nemoci je 

velmi obtížné. Většina dat týkajících se přežití 

pacientek s relabujícím ovariálním karcino-

mem léčených HIPEC pochází z retrospek-

tivních studií. Informace jsou nehomogenní, 

a  jejich interpretace je nelehká. Výsledky 

multicentrické prospektivní studie CHIPOR 

zaměřené na roli HIPEC u pacientek s platina-

-senzitivním relapsem karcinomu ovaria jsou 

povzbudivé. Pro rutinní zařazení metodiky 

HIPEC do léčby pokročilého ovariálního kar-

cinomu jsou nutná data z dalších prospektiv-

ních randomizovaných studií.
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