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1 Epidemiologie:

V CR bylo v roce 2021 diagnostikovano celkem 925 novych pfipad( karcinomu ovaria (odpovida incidenci 17,36
onemocnéni na 100 000 zen). Mortalita ¢inila 11,6 na 100 000 zen, tj. 618 umrti. Ovarialni karcinomy zaujimaji
dlouhodobé prvni misto v mortalité na gynekologické nadory. U dvou tfetin pacientek je nemoc diagnostikovana v
pozdnim stadiu, které vyrazné& zhorSuje prognézu nemoci. Incidence ovarialniho karcinomu stoupa s vékem a
nejvyssi prevalence je mezi 6. a 7. dekadou zivota Zeny. Celozivotni riziko rozvoje ovarialniho karcinomu v bézné
populaci se pohybuje kolem 1,5 %. Geneticka zatéz se na vSech pfipadech ovarialniho karcinomu uc¢astni az v 15
% a nejlépe prozkoumanou je souvislost s mutacemi v genech BRCA 1 a BRCA2. Podle nejnoveéjSich odhad(, u
nosi¢ek BRCA 1 mutace existuje riziko rozvoje ovarialniho karcinomu kolem 39 % a u nosi¢ek BRCA 2 mutace v 11
az 17 %. Rozvoj karcinomu ovaria je také Castéji pozorovan i u zen s rodinnym vyskytem hereditarniho
nepolyposniho kolorektalniho karcinomu (Lynchdv syndrom). V sou€asné dobé se karcinomy vaje¢niku, vejcovodu
a primarni peritonalni karcinom mullerianského plvodu fadi do spoleéné skupiny stejného histopatologického
plGvodu. Pocéty karcinomu vejcovodu jsou malé. Pokrocilé pfipady onemocnéni mohou byt histologem zafazeny mezi
ovarialni procesy.
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2 Etiologie:

V poslednich letech doslo ke zménam v chapani procesu tumorogeneze ovarialniho karcinomu. Soucasné poznatky
ukazuji na dulezitou roli extraovarialni tkané. Prosazuje se dualisticky model karcinogeneze, ktery déli nadory do
dvou skupin. V prvni skupiné jsou nadory s celkové lepsi prognézou postihujici ¢asto pouze jeden vajecnik (low-
grade serdzni a endometrioidni adenokarcinom, mucinézni adenokarcinom, zhoubny Brenneriv tumor a ¢ast
svétlobunéénych adenokarcinoma).

Mezi prekurzory této skupiny patfi benigni a borderline tumory patficné diferenciace a endometriéza. Do druhé
skupiny nalezi nadory s vyrazné horsi prognézou (nediferencovany karcinom, high-grade serézni, endometrioidni
karcinom, smiSeny maligni mulleriansky nador, high-grade karcinom z pfechodnych bunék a ¢ast svétlobunéénych
adenokarcinomu). Jako prekurzor high-grade seréznich karcinomd ovaria je v sou¢asnosti uvadén serézni tubarni
intraepitelialni karcinom (STIC), ktery ma maligni potencial a mlze diseminovat cestou implatacnich metastaz.
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3 Histologie:

Zhoubné novotvary vaje¢nikl pfedstavuji velmi heterogenni skupinu chorob. Nador mize vzniknout z jakéhokoliv
typu buriky, ktera je pfitomna v ovarialni tkani. Epitelialni nadory jsou odvozeny z epitelu povrchu ovaria a tvofi
témeér 90% malignich nadord ovarii. DalSimi dulezitymi, byt méné Castymi typy nadord, jsou germinalni ovarialni
karcinomy a nadory z bunék ovarialniho stromatu, které naopak postihuji mladsi Zeny a divky. Ostatni typy malignich

nadorl se vyskytuji vzacné.
Nadory epitelialni
- serozni
- mucindzni
- endometrioidni
- ze svétlych bunék (clear cell)
- Brennerav tumor
- nadory smisSené
Nadory z gonadalniho mesodermu
- granulézovy nador ovaria
- arrhenoblastom
- jiné vzacnéjSi mezodermalni nadory ovaria
Germinalni nadory
- dysgerminom
- non-dysgerminomy - z extraembryondlnich tkani:
nador ze Zloutkového vacku

o nadory z trofoblastu
o choriokarcinom
o z embryonalnich tkani — teratom

4 Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko — lIé¢ebny plan
Uvedeni odpovédnosti pro oSetfujiciho |ékare:

- Osetfujici Iékar &i Iékaf s kompetenci
5 Stanoveni diagnoézy - vysetifovaci metody:

Obligatorni vysetieni
- anamnéza

- somatické + komplexni gynekologické vySetfeni vCetné vySetfeni per rektum - ultrasonografické

vySetfeni malé panve - zakladni hematologické vySetfeni
- biochemie s jaternimi testy a ledvinnymi funkcemi - krevni skupina, HbsAg, (HIV)
- CA 125, Ca 19-9 (u mladych - CEA, hCG, AFP)

- RTG - pfedozadni snimek plic - komplexni pfedoperacni interni vySetfeni - komplexni anesteziologické

vySetfeni
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Fakultativni vysetieni

CT mala panev, bficho, retroperitoneum, metodou volby je NMR, PET, PET/CT - cystoskopie pfipadné
intravendzni urografie (IVU)

rektoskopie

kolonoskopie a/nebo irrigografie - jina konziliarni vySetfeni dle pfidruzenych onemocnéni

6 Klasifikace nadort véetné pripadnych rizikovych skupin:

Klasifikace se pouziva pro zhoubné nadory vaje¢niku epitelialniho i stromalniho puavodu véetné nadord hraniéni
malignity (borderline malignancy) ¢i nador s nizkym malignim potencialem (v€etné intraabdominalni uzliny, jako
vétsi uzliny v omentu). Klasifikace se pouziva také pro karcinomy vejcovodu a karcinomy peritonea mullerianského

pavodu.

Diagnéza musi byt ovéfena histologicky a musi byt stanoven grading. FIGO stadia jsou zalozena na chirurgickém
stagingu Regiondlnimi miznimi uzlinami jsou uzliny panevni (obturatorni, vnitfni, zevni a spole¢né ilické,
parametrialni, sakralni) a paraaortalni uzliny.

Tab. TNM 2017 a FIGO 2009 klasifikace pro nadory vaje¢niku, vejcovodu a primarni peritonealni karcinom

TNM 2017 | Subkategorie | FIGO Definice
stadia TNM 2009
TX Primarni nador nelze hodnotit
I Nador omezen na vaje¢nik (jeden nebo oba) nebo vejcovod (y)
Néador omezen najeden vajecnik; pouzdro intaktni, Zadny nador na povrchu
Tla 1A vajeCniku nebo vejcovodu; v ascitu/peritonealnim vyplachu nejsou Zadné
maligni buriky
Né&dor omezen na oba vajeCniky nebo vejcovody; pouzdro intaktni, Zadné
T1b IB znamky nadoru na povrchu vaje¢nikl nebo vejcovodu; v ascitu/peritonealnim
T1 vyplachu nepfitomny maligni buriky
Tic Ic Nador omezen na jeden nebo oba vajeCniky nebo vejcovody s &imkoliv
nasledujicim
Tlcl Naru$eni pouzdra nadoru - rozsev zplsobeny chirurgickym vykonem
T1c2 Ruptura pouzdra nadoru pfed chirurgickym zakrokem nebo nador na povrchu
vaje€niku nebo vejcovodu
T1c3 Néadorové buriky v peritonealnim vyplachu nebo v ascitu
I Nador postihuje jeden €i oba vaje¢niky nebo vejcovody, se Sifenim v panvi (pod
linea terminalis), nebo primarni peritonealni karcinom
T2 T2a A Siteni a/nebo implantace na dé&lohu a/nebo vejcovod (y), a/nebo vajeénik (y)
T2b 1B Siteni na jiné panevni tkané véetné stfeva v ramci panve
TNM 2017 | Subkategorie | FIGO Definice
stadia TNM 2009
Néador postihuje jeden nebo oba vaje¢niky nebo vejcovody nebo primarni
T3 a/nebo N1 115)] peritonealni karcinom s mikroskopicky potvrzenym peritonedlnim Sifenim
mimo panev a/nebo metastazy v retroperitonealnich miznich uzlinach
Metastazy pouze v retroperitonealnich uzlinach
N1 Nla IIAL1i | Metastazy v mizni uzlin& ne vice nez 10mm v nejvétsim rozméru
N1b IALii | Metastdzy vmizni uzliné vice nez 10mm v nejvétsim rozméru
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Mikroskopické mimopanevni (nad linea terminalis) peritonealni postizeni s
T3a N . o P . PV e
s A2 nebo bez postizeni retroperitonealnich miznich uzlin, véetné postizeni
a jakékoliv N stfeva
T3b Makroskopické peritonealni metastazy pod linea terminalis 2cm nebo méné
o 1B v nejvétsim rozmétu, vCetné postiZzeni stfeva mimo panev s nebo bez
a jakékoliv N . o .
retroperitonealnich uzlin
Peritonealni metastazy pod linea terminalis vétSi nez 2cm v nejvétsim
T3c rozmétu a/nebo metastazy v retroperitonealnich miznich uzlinach (zahrnuje
o Inc e o . . iyt «
a jakékoliv N Sifeni nadoru do pouzdra jater a sleziny bez Sifeni do parenchymu téchto
organu
v Vzdalené metastazy mimo peritonealni metastazy
M1 Mla IVA Pleuralni vypotek s pozitivnim cytologickym nalezem
5 Parenchymové metastdazy a metastazy do momobfi$nich organl (véetné
M1b?) VB | =Y A : o B
inguindlnich miznich uzlin a miznich uzlin mimo bfidni dutinu)

Vysvétlivky k hornim indextim:

1) metastaza v pouzdru jater je T3/stadium Il 2) metastaza v jaternim parenchymu je M1/stadium IV

N — Regionalni mizni uzliny

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1 metastazy v regionalnich miznich uzlinach

N1 A1 metastazy pouze v retroperitonealnich miznich uzlinach

N1a llIA1i metastazy v mizni uzliné do 10mm v€etné v nejvétsim rozméru

N1b lIAlii metastazy v mizni uzliné vice nez 10mm v nejvétsim rozméru

Patologicka klasifikace pN: histologické vySetfeni vzorka z panevni lymfadenektomie ma standardné zahrnovat
10 a vice miznich uzlin. Jsou-li mizni uzliny negativni, ale nebylo dosazeno standardné vysSetfovaného poctu,

klasifikuje se jako pNO.

M — Vzdalené metastazy

MO bez vzdalenych metastaz M1vzdalené metastazy M1a pleuralni vypotek s pozitivni cytologii

M1b parenchymalni metastaza a metastaza u extraabdominalnich organu (v€etné inguinalnich miznich uzlin a uzlin

mimo bfisni dutinu)

Rozdéleni do stadii (TNM klasifikace, 8. vydani)
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Stadium 11B T2b NO MO
Stadium I11A1 T1/2 N1 MO
Stadium [l1A2 T3a NO,N1 MO
Stadium 111B T3b NO,N1 MO
Stadium 11IC T3c NO,N1 MO
Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1
Stadium IVA jakékoliv T jakékoliv N Mla
Stadium IVB jakékoliv T jakékoliv N M1b

7 Lécba dle klinického stadia:
7.1 Operacni lécba
Primarni radikalni nebo cytoredukéni operace

Operaéni vstupy u této diagndézy jsou pfisné v rezimu onkogynekologické subspecializace v Komplexnim
onkologickém centru s vyjimkou akutniho Zivot zachrafiujiciho operaéniho vstupu v neodkladné situaci, kterou maze
byt napf. obstrukéni ileus. Ddvodem je jasné prokazana souvislost mezi optimalné provedenym operaénim vykonem
a délkou celkového pfezivani. Operace v zafizenich s nedostate€nou erudici neni doporuéena. Pfedoperacné je
pacientka referovana do multidisciplinarniho tymu, ktery vyluCuje z operaéni |é€by pacientky s neresekabilnimi
nalezy a se sekundarnimi malignitami panve.

Cilem je dosazeni Uplného odstranéni tumoru nebo maximalni cytoredukce. Dutinu bfiSni otevirame z dolni stfedni
laparotomie s rozsifenim nad pupecni jizvu. V pfipadé ascitu provadime jeho odbér na cytologické vySetfeni, pokud
ascites neni pfitomen, provadime peritonealni lavaz z jednotlivych kvadrantl dutiny bfisni. Palpacni revizi malé
panve stfevnich kli¢ek jaterniho povrchu, brani¢nich kupoli a lymfatickych uzlin zjistujeme rozsah procesu. Dale je
tfeba ziskat bioptické vzorky z peritonea mocového méchyfe, pravého a levého parakolického prostoru, braniénich
kopul a peritonea panevni stény v misté primarniho tumoru. Dle mozZnosti provedeme radikalni operaci, zahrnujici
oboustrannou adnexektomii, hysterectomii, infrakolickou omentektomii, appendektomii, panevni a paraaortalni
lymfadenektomii a extirpaci nadorovych loZisek. Systematickou lymfadenektomii ma smysl provadét tehdy, je-li
vysledkem operace nulové reziduum Vyjimkou pfipoustéjici konzervativni operaéni feSeni, jsou pfipady mladych
Zen se zajmem o graviditu. V téchto pfipadech, pokud peroperacni nalez ukazuje na ohrani¢eny proces postihujici
jeden vajec¢nik, stadium IA nebo IC1 low grade serdézni nebo endometriodni a peritonealni lavaz neprokazuje
pfitomnost nadorovych bunék, povazujeme za dostacujici vykon jednostrannou adnexektomii s ponechanim
druhostranného vaje€niku a délohy. Cela diskuze s pacientkou musi byt zaznamenana v dokumentaci s tim, ze se
nejedna o standardni postup.

Diagnozu stanovujeme podle mikroskopického nalezu z biopsie ,na zmrzlo“. Excize z kontralateralniho ovaria je
kontroverzni a v sou¢asné dobé se nedoporucuje. Soucasti vykonu je biopsie z dutiny bfiSni a panve, infrakolicka
omentektomie, appendektomie, panevni a paraaortalni lymfadenektomie (po odstup renalnich Zil). Provedeni
radikalizujici operace se doporuC€uje po porodu. Nezbytnou podminkou je v tomto pfipadé informovany souhlas
pacientky. U pacientek ve stadiu Ib se v rdmci konzervativni operace provadi oboustranna adnexektomie s
ponechanim délohy, pacientky poté mohou byt zafazeny do programu IVF (s donorskym oocytem).

V soucasné dobé je durazny poZadavek na strukturovany operaéni protokol, jehoZz soucasti jsou informace o
rozsahu a lokalizaci onemocnéni, provedeném operaénim vykonu a ponechaném rezidualnim nalezu. Podrobné
museji byt popsany vSechny oblasti v panevni a abdominalni dutiné po kvadrantech a maji byt uvedeny dlvody,
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pro¢ nebylo mozno dosahnout kompletni cytoredukce. Multidisciplinarni tym by mél pravidelné diskutovat morbiditu
a mortalitu operovanych pacientek.

Pokud byla pacientka operovana mimo specializované onkogynekologické pracovisté a maligni onemocnéni adnex
bylo nahodnym nalezem, adekvatni stagingova operace se provadi v KOC v druhé dobé. Pokud byla provedena
stagingova operace, ale jeji sou€asti nebyla apendektomie, tato se nemusi doplfiovat v pfipadé, Ze v operacnim
protokolu je popsan nesuspektni appendix, nemusi se doplfiovat ani v pfipadé mucindézniho adenokarcinomu
vajecniku (dle pfislusného ESGO standartu, viz www.esgo.org).

Radikalizujici operace (interval debulking surgery - IDS)

Jedna se o operacni vstup po predchozim neradikalnim nebo neadekvatnim vykonu. V sou¢asné dobé je apel tento
postup volit pouze v pfipadé, kdy pacientka operacniho vstupu neni schopna, respektive pfedstavuje vyzamné riziko
- primarné musi byt vzdy snaha o opera¢ni vstup s maximalnim moznym cytoredukénim vysledkem, co nejméné
volit IDS. Provadi se obvykle po 3-4 sériich chemoterapie I. linie (ale Ize stanovit individualng). Pfi tomto druhém
operaénim vstupu je Ukolem odstranéni ponechaného zbytku vnitfniho genitalu, rezidualniho tumoru a doplnéni
vykonu o event. chybéjici omentektomii, appendektomii, lymfadenektomii. Pfedpokladem pro kompletni vykon je
Ustup rezidualniho tumoru prokazany restagingovym vySetfenim. Ne vzdy je v8ak tento vykon uUspéSny, s
dostate€nou radikalitou a dosazenim uplného odstranéni zbytku nadoru. Po vykonu je pokraCovano v chemoterapii.

Kritéria proti IDS dle restagingového CT:
- difuzni hluboka infiltrace radixu mezenteria

- miliarni rozsev resp.karcinomatéza tenkych kli¢ek v takovém rozsahu, jejichz resekce by vedla k
syndromu kratkého stfeva (pod 1,5m)

- difuzni nebo hlubok4 infiltrace stény Zaludku a/nebo duodena

- postizeni hlavy a/nebo stfedni ¢asti pankreatu (kauda je resekabilni)

- postiZzeni truncus coeliacus, hepatickych arterii, levé gastrické arterie
Pacientka s prokazanou progresi pfi neoadjuvantni chemoterapii by neméla byt operovana s vyjimkou situaci, jakou
je napf. obstrukéni ileus, kdy je vyvedena derivacni stomie, jako paliativni operaéni vykon. Pokud tato situace

nastane, je Cas zrevidovat histopatologické zavéry a znovu potvrdit, Ze se nejednalo o primarné low grade
adenokarcinom nebo primarné o tumor z GIT.

HIPEC

Hypertermicka intraperitonealni chemoterapie, je technika, pfi které je zahfaty roztok chemoterapeutické latky
perfundovan skrz peritonealni prostor. Cilem je zaméfit se na rezidualni onemocnéni po cytoredukéni operaci (CRS)
pfimym pUsobenim na rakovinné bunky pfitomné na peritonealnim povrchu.

Hypertermie ma mnohonasobny G€inek na rakovinné buriky:
1. teplo zahrnuje pfimy cytotoxicky uc¢inek na rakovinné buriky zvySenou produkci lysozomu.
2. teplo ma synergicky uc€inek s nékterymi chemoterapeutiky (cisplatina, paklitaxel, oxaliplatina a mitomycin) a
zesiluje jejich uginek
3. teplo zlepSuje penetraci CHT, coz vede ke zvySené citlivosti nadorovych buné&k na chemoterapii a pferuseni
opravy DNA
Hypertermie také pomaha snizovat rezistenci na cisplatinu

imunomodulaéni roli a zlepSuje imunitni odpovéd proti nadorovym bunkam indukci proteinu tepelného Soku
(HSP), aktivaci bunék prezentujicich antigen a migraci lymfocytt

V ramci randomizovanych i nerandomizovanych studii bylo dosazeno protichlidnych vysledku - vétSina doporuceni
nedoporucuje HIPEC jako terapii prvni volby. Podle doporu¢eni ESMO neni HIPEC povazovan za standard péce
jako Ié¢ba prvni volby. Vzhledem k pozitivnim vysledkim Van Driela et col a dalSich prospektivnich studii Ize zvazit
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HIPEC s cisplatinou (100 mg/m2) jako moznost po intervalové debulkingové operaci (IDS) u Zen ve Il stadiu ca
ovarii, které reagovaly nebo méli stabilni onemocnéni po tfech cyklech neoadjuvantni chemoterapie (NACT)

Second look operation

Provadi se po ukonéeni CHT I. linie pouze v ramci klinickych studii nebo pfi nejasnosti o dalSim Ié¢ebném postupu
Zahrnuje odstranéni nalezenych nadorovych lozisek, ¢etné biopsie z malé panve a dutiny bfiSni, lavaze a event.
exstirpace zvétsenych uzlin.

Treti event. dalSi paliativni operace

Provadi se ve vyjimeénych pfipadech, ohrani¢enych solitarnich recidiv anebo z divodd komplikaci pfi progresi
onemocnéni, nejcastéji pfi iledznich stavech.

Chemoterapie —viz bod 9
Ostatni Ié¢ebné modality:

Radioterapie — uzivame pouze ve vyjime€nych pfipadech pfi pfetrvavajicim ohrani¢eném lozisku v panvi pfi
nemoznosti opera¢niho odstranéni a rezistenci na chemoterapii.

Hormonalni lé€ba — Tamoxifen 20 mg denné p.o. nyni uzivan zcela vyjimecné v ramci paliativni terapie recidivy.
Megestrol acetat jako soucast podpulrné 1éEby u kachexie pacientek. Inhibitory aromataz.

7.2 Systémova lécba
Chemoterapie jako souast primarni terapie

Po chirurgické 1éEbé& nutno primarni chemoterapii povaZzovat za kurativni. Podminkou potencionalné kurativni
chemoterapie je performance status WHO 0,1,2, pfedpokladana délka Zivota vice jak 6 mésicq, interkurentni
onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni davku.

Za standardni chemoterapeuticky rezim v 1é¢bé karcinomu ovaria se aktualné povazuje kombinovany rezim
paklitaxel/karboplatina, ktery se podava v tfitydennich intervalech. Platinové derivaty a taxany patfi k nejucinnéjSim
cytostatikiim, ktera se pouzivaji v 16&bé karcinomu ovaria. Uginnost cisplatiny a karboplatiny je ekvivalentni, stejné
tak jako ucinnost paklitaxelu a docetaxelu. Pfidani tfetiho Iéku do kombinace Ié€ebné vysledky nezlepsuje, pouze
se zvySuje toxicita. Kombinace paklitaxel/CBDCA je dobfe tolerovana s uspokojivym profilem toxicity. | pfesto
existuje vyznamny podil zejména starSich pacientek, které tuto kombinovanou terapii nedostavaji. Davody jsou
multifaktorialni: preference pacientek, pfitomnost komorbidit, neschopnost ziskat kondici po cytoreduktivnim vykonu
atd. Moznou alternativou ve strategii I1éCby s cilem zlepSit toleranci chemoterapie mize byt redukce davek
jednotlivych cytostatik v rdmci kombinovaného reZimu nebo dose-dense reZimy. U pacientek vy3diho véku a s
Cetnéjsimi komorbiditami, které vyzaduji aplikaci chemoterapie po cytoreduktivnim vykonu, méze byt volbou ¢&islo
jedna monoterapie karboplatinou, ktera ma mensi toxicitu.

Stadium IA low grade

dispenzarizace bez adjuvantni chemoterapie (za podminek Uplné stagingové operace vcetné systematické panevni
a paraaortalni lymfedenektomie)

Stadium IB a IC1, IC2, IC3 low grade- aplikace chemoterapie volitelna (3-6 cyklti)
paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy)

Stadium IA, 1B, high grade — indikovana aplikace chemoterapie (3-6 cykl)

paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy)

Stadium IC1, IC2 a IC3 - high grade - indikovana adjuvantni chemoterapie (3-6 cyklty)

paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy)

Stadium I, lll, IV bez ohledu na grade a histologicky typ
Vypracoval: MUDr. Méria Zvarikova Schvalil: Poradove Cislo:
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Standard
Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Stradna .
Karcinom vaje¢niku a vejcovodu s

Paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy), 6-9 cykld
Tabulka¢c. 1

‘ Serazni karcinom ‘

I
v v v

Stadium IA ‘ Stadium IB/I1C1 Stadium IC2-1C3 ’ Stadium IIA

Low Grade High Grade Low Grade High Grade Low Grade High Grade
! | ‘o ! ! !
Bez adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni
chamoterapie chemoterapie chemotarapie chemotarapie chemotarapie chemoterapie chemotarapie
(voliteind) (volitaind)

Neoadjuvantni chemoterapie je indikovana u pacientek ve Spatném celkovém stavu, u kterych neni inicialné
mozny rozsahly operacni vykon (celkovy stav, komorbidity atd.) a u pokroc€ilych stadii onemocnéni (bulky IIl a IV), u
kterych je na zakladé zobrazova—cich vySetfeni mala pravdépodobnost dosazeni optimalniho vykonu. Rozhodnuti
o operatnim vykonu (interval debulking surgery, IDS) se zvaZuje po tfech az C&tyfech cyklech aplikované
chemoterapie. Za standardni reZim se také povaZuje dvojkombi—nace paklitaxel/karboplatina. Zejména u starSich a
oslabenych pacientek ziskava neoadjuvantni chemoterapie na popularité, protoZe je spojena s mensi pooperacni
toxicitou. Udaje v randomizovanych studiich naznaduji, Ze uginnost neoadjuvantni chemoterapie ve srovnani s
primarnim opera¢nim vykonem je obdobna.

Intraperitonealni chemoterapie prokazala zlepSeni preziti v nékolika randomizovanych studiich u pacientek po
optimalni cytoredukeni operaci. V sou€asné dobé, se ale intraperitonedlni aplikace chemoterapie po primarnim
operacnim vykonu nepovazuje standardni terapii. V minulych letech byla i.p. chemoterapie doporucovana pro
pacientky stadia FIGO Ill v pfipadé pooperacniho rezidua mensiho nez 1 cm. Neni vhodna pro pacientky s
operaénimi vykony na stfevé v ramci primarni operace. Preferovanym rezimem byla kombinace paklitaxelu (135
mg/m2 intravendzné D1 v 3—24 hodinove infuzi) a cisplatiny (75 mg/m2 intraperitonealné D2) nasledovana podanim
paklitaxelu intraperitonealné D8 (60 mg/m2). Chemoterapie se podava v tfitydennich intervalech, celkové se
doporucuje podat 6 cyklld. Tato léEba by méla byt provadéna na pracovistich, ktera maji s timto pfistupem
zku$enosti.

8 Uvedeni odpovédnosti za jednotlivé modality Ié€by u kazdého podilejiciho se oboru:

Za chirurgickou lé¢bu je odpovédny onkogynekologicky tym. U lokalné pokrocilych onemocnéni m(ize byt chirurgicka
Iécba vedena multioborové ve spolupraci s urologem a chirurgem.

Radioterapie patfi do kompetence radiacniho onkologa. Za podavani chemoterapie je odpovédny vedouci
onkogynekologického oddéleni, klinicky onkolog a pfipadné radiaéni onkolog (konkomitantni chemoterapie).
Pacientky jsou referovany v Komisi pro gynekologické nadory.

9 Chemoterapeutické rezimy

Standardni davkovani paklitaxel — platina a alternativni rezimy

paklitaxel 175 mg/m2
Vypracoval: MUDr. Maria Zvarikova Schvalil: Pofadove Cislo:
gzt‘;séﬁigﬁ;clé?géi o024 prim. MUDr. Josef Chovanec, Ph.D. NLPP 5.5
Aktualizaci provedl: MUDr. Maria Zvarikova vedouci odborného Ié¢ebného tymu o
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NLPP Karcinom vajeéniku a vejcovodu i yals
karboplatina 5-7AUC (interval 21 dna)
paklitaxel 175 mg/m2
cisplatina 75 mg/m2 (interval 21 dn()
paklitaxel 80 mg/m2 D1, 8, 15
CBDCA AUC 6 D1 (interval 21 dna)
docetaxel 60-75 mg/m2 D1
CBDCA AUC 6 D1 (interval 21 dna)

U pacientek starSich 65 let nebo ve Spatném celkovém stavu ¢i s ¢etnymi a zavaznymi interkurencemi, Ize
zvazit monoterapii platinovym derivatem nebo kombinovany weekly rezim.

paklitaxel 60 mg/m2 D1 (interval 7 dn()
CBDCA AUC 2 D1

DDP mono (interval 21 dna)
cisplatina 75-100 mg/m D1

CBDCA mono (interval 21 dn()
karboplatina AUC 5 - 6 D1

Kombinovana intravenézni a intraperitonealni chemoterapie (NCCN Guidelines)
paklitaxel/ cDDP i.v./ intraperitonealné (interval 21 dn()
paklitaxel 135 mg/m2 i.v. kontinualni infuze 24 hodin D1
cisplatina 75-100 mg/m2 i.p. (intraperitonealné) po i.v. aplikaci paklitaxelu D2
paklitaxel 60 mg/m2 i.p. (intraperitonealné)

Bevacizumab byl v primarni terapii testovan v randomizovanych studiich ICON7 a GOG 0218. V obou studiich byl
podavan rezim paklitaxel/karboplatina s bevacizumabem, nebo bez né&j. Lidily se pouze jednotlivé davky
bevacizumabu (7,5 mg/kg vs. 15 mg/kg) a pocet aplikovanych cykl (12 vs. 15 mésicll). Nasazeni udrzovaci lécby
bevacizumabem vedlo k prodlouzeni PFS, avSak celkové prezivani prodlouzeno nebylo. ZlepSeni celkového preziti
(OS) je omezeno pouze na retrospektivni analyzu vysoce rizikovych pacientek v ramci studie ICON7. V naSich
podminkach je aktualné mozno IéCit bevacizumabem pacientky v ramci 1. linie pravé na zakladé této studie. Jedna
se o pacientky s pokrocilym karcinomem vajecniku, vejcovod(i nebo primarnim nadorem pobfisnice (FIGO stadia IV
nebo stadia Il u neoperovanych pacientek nebo stadia Il s vétSim nez 1 cm residuem po operaci), kterym je
aplikovan bevacizumab v davce 7,5 mg/kg kazdé 3 tydny v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem po dobu 6
Ié€ebnych cyklu. Nasledné se pokracuje v samostatné 1é¢bé bevacizumabem. Lécba bevacizumabem se ukonéuje
pfi trvani 1é€by 12 mésicu (celkové 18 cykll) nebo pfi progresi onemocnéni ¢i intoleranci.

ICON 7
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paklitaxel 175 mg/m2 D1
CBDCA AUC 5-6 D1
bevacizumab 7,5 mg/kg D1 a 3 tydny

Chemoterapie 6 cykll, bevacizumab se zahajuje s 1 nebo 2 cyklem chemoterapie tak, aby byl zachovan odstup
minimalné 4 tydny od operace — délka aplikace 12 mésicu.

Chemoterapie jako souéast sekundarni Ié¢by
Pacientky, u nichz neni pfedpoklad odpovédi na lIéEbu platinovym derivatem

Jedna se zpravidla o pacientky, u nichz je recidiva nebo progrese onemocnéni diagnostikovana v krat§im ¢asovém
odstupu od pfedchozi linie s platinovym derivatem - nejcastéji v intervalu krat§im nez 6 mésicl, nebo pacientky
progredujici na lé€bé pla-tinovym derivatem. Ve Il. a dalSich linii Ize doporudit Ié€bu monoterapii nebo kombinaci s
bevacizumabem. Chirurgicky vstup ma pouze paliativni zamér - napt. iledzni stav, atd. V této skupiné pacientek Ize
predpokladat pfiblizné stejnou pravdépodobnost odpovédi na chemoterapii u vSech pouzivanych agens. Neni
doporu€ovana monochemoterapie s pla-tinovym derivatem.

U indikovanych pacientek Ize ocekavat nejvétsi benefit kombinace chemoterapie s bevacizumabem.Ve studii
AURELIA byl kombinovany bevacizu—mab s paklitaxelem, topotekanem nebo pegylovanym liposomalnim
doxorubicinem. V nasSich podminkach Ize pacientkam s platinarezistentnim onemocnénim nabidnout kombinaci
paklitaxelu, ktery je podavan tydné v davce 80 mg/m2 a bevacizumabu v davce 10 mg/kg, ktery je aplikovan kazdych
14 dnl Bevacizumab je v této indikaci hrazen pouze pacientkam, které nebyly Ié€eny vice nez dvéma pfedchozimi
liniemi chemoterapie. V pfipadé kombinace s jinym chemoterapeutickym preparatem je nutno schvalit tuto kombinaci
zdravotni pojistovnou.

Doporuéeny rezim pro pacientky nepredlééené bevacizumabem

davka (mg/m2) den aplikace opakovani cyklu
paklitaxel tydné 80 1., 8,15, 22. a 4 tydny
bevacizumab 10 mg/kg 1., 15. a 4 tydny
topotekan 4 1., 8., 15. a 4 tydny
bevacizumab 10 mg/kg 1,15. a 4 tydny
pegylovany

lipozomalni doxorubicin 40 1. a 4 tydny
bevacizumab 10 mg/kg a 4 tydny

Doporucené rezimy u pacientek predléCenych bevacizumabem, nebo rezimy vyssich linii
A/ gemcitabine 800 mg/m2 i.v. v tydennim rezimu (weekly)
B/ etoposide 50 mg/m2 p.o. 10-14 dnl se 14 denni pauzou (perorélni etoposid neni t.&. v CR dostupny)
C/ liposomalni doxorubicin 50 mg/m2 i.v. (interval28 dnut)
D/ doxorubicin 50 mg/m2 i.v. (interval28 dnu)
E/ docetaxel 100 mg/m2 i.v. (interval21 dn()
F/ paklitaxel 80mg/m2 i.v. v tydennim rezimu (weekly)
G/ topotecan 1,5 mg/m2 i.v. 1.-5. den (interval 28 dn()

Pacientky, u nichz je predpoklad odpovédi na Ié¢bu platinovym derivatem
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Zpravidla se jedna o pacientky, u nichz je diagnostikovana recidiva/progrese onemocnéni po dobé delSi nez 6
mésicll od ukonéeni pfedchozi linie chemoterapie s platinovym derivatem. Sekundarni debulking je doporu¢ovany
pfi relapsu onemocnéni minimalné po 6 mésicich od primarni IéCby (1. recidiva onemocnéni), preferovanym
postupem je v8ak provedeni debul kingu v pfipadé progrese po 12 a vice mésicich. Nejvhodnéjsi k operaci je
solitarni recidiva u pacientek v dobrém celkovém stavu Pouze kompletni cytoredukce vede k prodlouzeni
celkového preziti. Aktualné probiha snaha najit co nejlepsi skorovaci systém, ktery by byl schopen co nejlépe
gynekologickou onkologii (Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie), u kterého se hodnoti PS, dale
dosazeni kompletni resekce po primarni operaci a mnozstvi ascitu. Pozitivni tzv. AGO skére (ECOG PS 0, ascites
<500 ml, RO pf¥i primarni operaci) predikuje dosazeni nulového nadorového rezidua s pravdépodobnosti az 75 %
(zalezi na zkusenosti pracovisté). U Zen s dobrym vykonnostnim stavem a/nebo chirurgicky odstranénou recidivou
je chemoterapie potencionalné kurativni. Chemoterapie ma potencial dosazeni dlouhodobé remise. P¥i
rozhodovani o typu chemoterapie je nutno zvazovat kvalitu zivota s ohledem na dalSi toxicitu Ié¢by. Kombinovana
chemoterapie zalozena na platinovém derivatu v této skupiné dosahuje lepS$ich vysledkd nez monoterapie.
Preferovanym rezimem je na zakladé randomizovanych studii faze Ill kombinace CBDCA + pegylovany
liposomalni doxorubicin (CALYPSO) + bevacizumab (AGO-OVAR2.21/ENGOT ov-18). U pacientek dosud
nelééenych antiangiogenni |éCbou je mozna kombinace karboplatina/gemcitabin/bevacizumab.nebo
CBDCA/paklitaxel/bevacizumab ( GOG 313). Mozné kombinace cytostatik jsou zalozeny na kombinaci s
platinovym derivatem, 6 az 8 cyklid. U vybranych pacientek s recidivujicim onemocnénim a TFl <6 mésicl
muze byt znovu zvazovan i platinovy derivat (platinum based rechallenge) pokud neni znama kontraindikace
nebo pacientka nema refrakterni &i rezistentni onemocnéni

Pouzivané chemoterapeutické rezimy:

paklitaxel 175 mg/m2 D1

karboplatina 5-7 AUC D1 (interval 21 dna)

paklitaxel 80 mg/m2 D1,8,15

karboplatina  5-6 AUC D1 (interval 21 dnu)

DOCE + DDP

docetaxel 50-100 mg/m2 D1
cisplatina 75 mg/m2 D1 (interval 28 dni)
DOCE +CBDCA

docetaxel 60-70 mg/m2 D1

karboplatina 5-6 AUC D1 (interval 21 dn()
GEM/DDP

gemcitabin 500-1000 mg/m2 D1, 8, 15

cisplatina 75 mg/m2 D1 (interval 28 dni)
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GEM/CBDCA
Karboplatina 5-6 AUC D1
Gemcitabin 1000 mg/m2 D1,8 (interval 21 dni)

CAELYX/CBDCA (interval 28 dni)

lipozomalni pegylovany doxorubicin 30 mg/m2 D1
CBDCA AUC 5 D1
Doporuéeny rezim pro pacientky nepredlééené bevacizumabem
Gemcitabin 1000 mg/m2 D1, 8
CBDCA AUC 4 D1
bevacizumab 15 mg/kg D1 (interval 21 dni)
lipozomalni pegylovany doxorubicin 30 mg/m2 D1
CBDCA AUC 5 D1
Bevacizumab 10 mg/kg D1, 15 (interval 28 dnt)

Chemoterapie 6 cykll a bevacizumab od 1 (event. 2 pooperacniho) cyklu chemoterapie do progrese
onemocnéni.

Rezimy pro monoterapii
A/ CBDCA (interval 21 dni) karboplatina AUC 5 D1
B/ Gemcitabin (interval 28 dni) gemcitabin 1250.00 mg/m2 D1, D8, D15
C/ Paklitaxel weekly (interval 7 dni) paklitaxel 80 mg/m2 D1
D/ Docetaxel weekly (interval 7 dni) docetaxel 40 mg/m2 D1
E/ Topotecan weekly (interval 7 dni) topotecan 4 mg/m2
F/ Topotecan (interval 28 dni) topotecan 1,5 mg/m2i.v. D1,2,3,4,5
G/ Lipozomalni doxorubicin (interval 28 dni) Caelyx 50 mg/m2
PARP inhibitory

V dobé diagnozy mize az 50% epitelidlnich ovarialnich karcinomd vykazovat poruchu v opravé DNA cestou
homologni rekombinace a to v dUsledku genetické nebo epigenetické alterace genu této drahy. PoSkozeni
homologni rekombinace je v sou¢asné dobé dllezitym terapeutickym cilem u epitelialniho ovarialniho karcinomu.
PARP 1 je kriticky enzym bunécné proliferace a opravy DNA poSkozeni - pfedevsim jednovlaknovych zlomu (SSB,
single-strand break) v procesu excize bazi (base excision repair, BER). DNA PARP1 protein se navaze pfimo na
misto poSkozeni DNA, zde vytvari rozvétvené fetézce poly (ADP-rib6zo) polymeru, na které se vazou dalSi reparacni
enzymy. PFi inhibici PARP se méni neopravené jednoduché zlomy béhem replikace na zlomy dvoijité, které jsou za
normalnich okolnosti opravovany bezchybnym mechanizmem homologni rekombinace, na které se podili pravé
geny BRCA1 a BRCA2 Absence funkéni homologni rekombinace (HR) nebo procesu excize bazi (BER) nema vliv
na Zivotaschopnost bunék, ale deficit obou procest dohromady vede k syntetické smrti buriky. V pfipadé mutace
genud BRCA 1 a 2 zavisi oprava DNA bunék nadoru pfedevsim na PARP. Pokud je v8ak i PARP inhibovan dochazi
k chromozomalni instabilité, zastavé bunécného cyklu a apoptdze.
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Kazda pacientka s epitelidlnim ovarialnim karcinomem bez ohledu na vék, histotyp a rodinnou anamnézu je
indikovana k vySetfeni germinalnich (gBRCA), optimalné i somatickych (SBRCA) mutaci genit BRCA1 a BRCAZ2.

Kazd4 pacientka s pokroCilym high-grade ser6znim nebo high-grade endometroidnim karcinomem ovaria, ktera
nema progresi onemocnéni po dokon&eni chemoterapie po primarni nebo intervalové debulkingové operaci by méla
byt Ié€ena PARP inhibitory v udrzovaci léCbé.

Aktualné dostupné PARP inhibitory (olaparib a niraparib) prokazaly G¢innost u pacientek s germinalni i somatickou
mutaci gen BRCA1/2, niraparib ma k dispozici data ucinnosti i v neselektované populaci pacientek. Lécbu
olaparibem je nutné zahajit do 8 tydn( od ukon&eni chemoterapie a trva do netolerovatelné toxicity, progrese
onemocnéni, nebo maximalné po dobu 2 let. LéEbu niraparibem je nutné zahdjit do 12 tydnd od ukonceni
chemoterapie a trva do netolerovatelné toxicity, progrese onemocnéni, nebo maximalné po dobu 3 let. Oba
pfipravky maji mirné odliSny profil toxicity, dosud nejsou k dispozici komparativni studie obou preparatu.

Maintenace terapie Olaparibem :

PFipravek Lynparza je indikovan:
V monoterapii k udrZzovaci |é€bé dospélych pacientek s relabujicim high grade ser6znim epitelidlnim karcinomem
vajecniku, vejcovodu, nebo primarné peritonealnim tumorem ve Il. a vy3Si linii s mutaci BRCA (zarodecnou a/nebo
somatickou) citlivym na Ié€bu platinou, u nichZ doslo k relapsu onemocnéni a které odpovidaji (UpIné nebo ¢asteéné)
na chemoterapii zalozenou na platiné. Pfipravek Lynparza je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Lécba
olaparibem ma byt zahajena nejpozdéji 8 tydnu po podani posledni série chemoterapie s platinovym derivatem.

davka (mg) den aplikace opakovani cyklu

Lynparza tbl. 300 2x denné
kontinualné do progrese

— k udrzovaci Ié€bé u nové diagnostikovanych pacientek s pokrocilym ( FIGO Il a IV) high grade ser6znim ¢i
endometroidnim epitelialnim karcinomem vaje€niku, tuby a primarnim peritonealnim tumorem, které po
chemoterapii na bazi platiny dosahly odpovéd charakteru PR nebo CR. V registraéni studii (SOLO1) byly
pacientky léCeny tabletami olaparibu v davce 300 mg 2x denné. Jedna se o pacientky neprediéené
bevacizumabem, ve vykonosteném stavu 0-1 dle ECOG. Lé&ba olaparibem je hrazena do progrese onemocnéni
nebo do neakceptovatelné toxicity. U pacientek s pretrvavajici kompletni remisi je Uhrada navic omezena
vyCerpanim 2 let 1é¢by. Po dvou letech mohou v 1é¢bé pokradovat pouze pacientky s rezidualnim onemocnénim
(pfetrvavaijici parcialni remisi).

davka den aplikace opakovani cyklu

(mg)
Vypracoval: MUDr. Maria Zvarikova Schvalil: Pofadove Cislo:
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U Standard
Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Stradna _
NLPP Karcinom vaje¢niku a vejcovodu arets

Lynparza v kombinaci s bevacizumabem je indikovana pro:

udrzovaci Ié¢bu pacientek s pokrocilym high—grade epitelialnim karcinomem vajecnikud, vejcovodu nebo primarnim
peritonealnim karcinomem (FIGO Il a 1V), které dosahly odpovéd (Uplnou nebo ¢aste¢nou) po dokonéeni prvni linii
chemoterapie na bazi platiny, a které maiji potvrzeny deficit homologni rekombinace (HRD) definovany bud mutaci BRCA
1, BRCA 2 a/nebo genomovou nestabilitou.

davka den aplikace opakovani cyklu
(mg)

Lynparza 300 2x denné
kontinualné do PD nebo 2
roky

Bevacizumab* 15 mg/kg a 3 tydny po dobu 15

mésicl

Dle aktualnich ESMO guidelines je doporuceno testovani genomické nestability (HRD), nebot pomoci tohoto testu Ize identifikovat
podskupinu pacientek, které maji nemutovany typ genu BRCA, avSak mohou mit prospéch z Ié€by inhibitorem PARP. Nemocné s
pozitivitou HRD a objektivni odpovédi na prvoliniovou chemoterapii na bazi platiny s bevacizumabem nebo bez néj by mély podstoupit
udrzovaci lécbu inhibitorem PARP, a to bud olaparibem v kombinaci s bevacizumabem (pokud byl podavan zarover s chemoterapii
v 1. linii) nebo niraparibem v monoterapii.

* V soucéasnostiv CR neni k dispozici béZné dostupny, ze zdravotniho pojiténi hrazeny, validovany test pro stanoveni HRD

V €R neni bevacizumab v ddvce 15 mg/kg v kombinaci s olaparibem ( studie PAOLA-1) v této indikaci hrazeny ze zdravotniho
pojisténi, v pripadé indikace je nutné schvaleni zdravotni pojiStovnou

Maintenace terapie Niraparibem

pripravek Zejula je indikovan bez ohledu na mutacéni statut (tzn. i u gBRCA nebo sBRCA negativnich pacientek):

monoterapie k udrZzovaci 1é&bé& dospélych pacientek s pokro€ilym high grade ser6znim &i endometroidnim epitelidlnim
karcinomem vajecnik( (stadia FIGO Il a IV), vejcovodl nebo primarnim karcinomem peritonea, které odpovidaji (uplna
nebo ¢astecna odpovéd) po dokonceni prvni linie chemoterapie zaloZzené na platiné. Jedna se o pacientky nepfedlécéné
bevacizumabem ve vykonnostnim stavu PS 0-1. Udrzovaci terapie by méla byt zahajena do 12 tydn(i od posledni aplikace
chemoterapie. Terapie je hrazena do progrese onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicity a maximalni délka terapie
jsou 3 roky (36 mésicu).

davka den aplikace opakovani cyklu
(mg)
Zejula cps. 200 nebo 300 mg 1x denné
300 mg (u pacientek s hmotnosti = 77 kontinualné 3 roky nebo
kg a vychozim po&tem trombocyttl = 150 do progrese

000/l)

Jako monoterapie u pacientek s rekurentnim na lé€bu platinou senzitivnim high grade seréznim epitelidlnim karcinomem
vaje€nikd, vejcovodl nebo primarnim karcinomem peritonea, které odpovidaji (Uplna nebo €aste€na odpovéd) na
chemoterapii zaloZzenou na platiné

Finalni analyza dat registracni studie NOVA vSak neuvadi benefit OS ve skupiné pacientek bez defektu homologni
rekombinace ( resp. bez mutaci gentit BRCA 1 a BRCA 2) Na zakladé téchto dat doporucila FDA stahnout indikaci pro
WtBRCA pacientky. V evropskeé registraci a SPC vsak tato indikace zustava. UdrZzovaci Ié¢bu Niraparibem v této indikaci
u WtBRCA pacientek je tak treba volit s ohledem na o¢ekavany benefit a pfipadné schvaleni uhrady.

Vypracoval: MUDr. Maria Zvarikova
Platnost od: 16. 1. 2016

Datum aktualizace: 26. 4. 2024

Aktualizaci provedl: MUDr. Maria Zvarikova

Schvalil:
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NLPP Karcinom vaje¢niku a vejcovodu s
davka den aplikace opakovani cyklu
(mg)
Zejula cps. 200 nebo 300 mg 1% denné
300 mg (u pacientek s hmotnosti = 77 kontinualné do
kg a vychozim poctem trombocyt( = 150 progrese

000/4l)

V CR neni niraparib v této indikaci hrazeny ze zdravotniho pojiténi, v pripadé indikace je nutné schvaleni

zdravotni pojist'ovnou.

Poznamka: Germinalni mutace jsou testovany CIA akreditovanymi molekularné-genetickymi laboratofemi, somatické

mutace jsou testovany Patologickou spolecnosti vybranymi referenénimi laboratofemi.

Rozhodovaci algoritmus o volbé udrzovaci lééby u HG karcinomu ovaria

BRCA wild type| observace nebo|
nebo neznama CR/PR niraparib
bez aplikace
bevacizumabu
v L linii
germinalni/
somaticka olaparib
BRCA mut CRPR || niraparib
High Grade,
EOC, FTC, PPC*,
stadium llla IV HRD proficietni bevacizumab
podle FIGO nebo neznamy |
BRCA wild type|
nebo neznama CR/PR
HRD bevacizumab*
deficientni [ | + olaparib
aplikace nebo
bevacizumabu neznamy
v L linii
germinalni/ bevacizumab + olaparib*
somaticka olaparib
BRCA mut —{ CRER niraparib
Schvalil: Pofadoveé ¢islo:

Vypracoval: MUDr. Maria Zvarikova
Platnost od: 16. 1. 2016

Datum aktualizace: 26. 4. 2024

Aktualizaci provedl: MUDr. Maria Zvarikova

prim. MUDr. Josef Chovanec, Ph.D.

vedouci odborného Ié€ebného tymu

NLPP 5.5.




Masarykiv onkologicky ustav

MO

U Standard
Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Stradna _
NLPP Karcinom vaje¢niku a vejcovodu s

Rezimy 3. a dalSi linie

Je léc¢bou paliativni, mozno pouzit kterykoliv rezim Il. linie, pokud nebyl pouzit dfive, pfipousti-li to stav pacientky. Ma cil
prodlouzeni a zvlasté pak zlepSeni kvality Zivota pacientky. Dlraz je kladen na minimalni toxicitu chemoterapie, s vyhodou
jsou uzivana cytostatika v monoterapii.

Regionalni chemoterapie

V ramci primarni terapie se v MOU nepouZziva. Pfi paliativni 16&bé recidivy onemocnéni k zabranéni tvorby ascitu se vyuZiva
aplikace DDP intraperitonealné a u paliativni [é€by pleuralniho vypotku aplikace bleomycinu intrapleuralné.

Ostatni epitelialni ovarialni ZN

Chemoterapie jako soucast primarni lécby
Po chirurgické IéEbé neepitelialnich ovarialnich ZN nutno povazovat primarni chemoterapii za kurativni
Clear cell karcinomy ovaria

Po kompletnim chirurgickém stagingu &i radikalni operaci je dalSi terapie shodna s high grade epitelialnimi karcinomy

Tabulkac. 2

Svétlobunéény karcinom

'

Stadium IA

Stadium IB/IC1

v

v

v

Stadium IC2-1C3

Stadium IIA

v

v

Adjuvantni chemotarapie
(volitaina)

Adjuvantni chemotarapie
(volitaina)

Adjuvantni chemoterapie Adjuvantni chemotarapie

ovaria.
Karcinosarkom (Maligni smiSeny Mulleriansky tumor)

Po kompletnim chirurgickém stagingu &i radikalni operaci je dalSi terapie shodna s high grade epitelialnimi karcinomy
ovaria. Dale Ize pouzit chemoterapeutické rezimy: DDP/IFO, CBDCA/IFO, IFO/paklitaxel

Mucinézni karcinom

U tohoto karcinomu by mélo byt v ramci stagingovych vysetfeni provedeno doSetieni GIT-u (GFS, koloskopie) a stanoveni
hladiny CEA. U této histologie jde kromé& chemoterapie platinovy derivat / taxan zvazit i chemoterapii rezimem FOLFOX

nebo XELOX.

Tabulka é. 3
Mucinozni karcinom

Stadium 1A ‘ Stadium IC2-IC3 Stadium IA
Expansiini (G1-2) ‘ ‘ Infiltrativni ‘ Expansilni (G1-2) ‘ ‘ Infittrativni Expansiini (G1-2) ‘ ‘ Infiltrativni ‘
Bez adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni
chemotarapie r chemotarapie chemoterapie chemoterapie

{volitaing) (volitaing) (volitaina)
Schvalil: Poradové €islo:
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NLPP Karcinom vaje¢niku a vejcovodu vrels

Low grade serézni /lendometroidni karcinom
U této histologie Ize kromé chemoterapie, ktera je shodna s rezimy pouzivanymi u high grade ovarialnich karcinomdu,
zvazit v pfipadeé low grade karcinomU i hormonoterapii — inhibitory aromatazy ( anastrozol, letrozol, exemestan), leuprolid
acetat Ci tamoxifen. Pro pacientky s recidivujicim progredujicim low grade seréznim karcinomem je po selhani
chemoterapie na bazi platiny G&inny MEK inhibitor Trametinib ( v davce 2 mg p.0./24 hod.) V CR nemé t.&. thradu

Tabulkaé. 4
’ Endometroidni karcinom ‘
I
v v v v
R ‘ —— suisum s ‘
v v
’ Grade 1-2 ‘ ‘ Grade 3 Grade 1-2 ‘ ‘ Grade 3 ‘ ‘ Grade 1-2 ‘ ‘ Grade 3 ‘
Bez adjuvantni Adjuvantni Adjuantni Adjuwantni Adjuvantni Adjuvantnf Adjuvantni
i (volitaing) (volitaing) -
Neepitelialni ovarialni ZN
Germinalni ZN
Vypracoval: MUDr. Maria Zvarikova Schvalil: Pofadove Cislo:
Platnost od: 16. 1. 2016 prim. MUDr. Josef Chovanec, Ph.D.
Datum aktualizace: 26. 4. 2024 NLPP 5.5.
Aktualizaci provedl: MUDr. Maria Zvarikova vedouci odborného Ié¢ebného tymu
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Management terapie dysgerminomu a nezralého teratomu

Tabulkac. 5
dysgerminom
Stadium IA Stadium IB-IC ‘ Stadium lIA-IV
Fertilitu zachovavajici vkon Fertilitu zachovavajici wkon Debulking /Staging [Ill, A]
Chirurgicky staging Chirurgicky staging nebo
[, A] [, Al Fertilitu zachov. vykon
(pokud indikovany [IV, B])
Spravny staging pacientek
| . T T 1
Ano Ne <40 let > 40 let
i ¢ nebo s plicnim postizenim
) ¥
BEP 3-4 cykly EP 3-4 cykly

[, A) [m,A]

) v v

Aktivni siadovani Standardni follow-up
Management ovaridintho dysgerminomu
BEP - yt P p EP - etoposid
Tabulka c. 6
nezraly teratom
Stadium IA G1 ‘ Stadium IA G2-3 Stadium IB-IC ‘ Stadium IIA-IV

v v v | v

Fartilitu ykon (pokud Debulking /Staging [il, A]
Chirurgicky staging nebo
[, A] Fortilitu zachov. vjkon
(nakzeré pipady IV, B])

— l l

BEP 34 cykly [lll, A] ‘

operaci :
Vybrané pfipady

'

'

: Cytoredukee pii
) residuu [, A]
'

Aktivni sledovani Standardni follow-up

BEP -

Management nezralého taratomu ovaria (pferusovana ¢éra - volitelng)

pl EP - atoposid TM - nédorové markary
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Standardni adjuvantni terapie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
BEP (cisplatina, etoposid, bleomycin)
DDP 20 1.-5.
etoposid 100 1.-5.
bleomycin 30mg 2,9, 16.nebo 1., 8., 15. a3tydny
EP (etoposid, cisplatina)
DDP 20 1.-5.
etoposid 100 1.-5. a3 tydny
CE (etoposid, karboplatina)
etoposid 120 1.-3.
CBDCA 400 1. a4 tydny

Adjuvantni chemoterapie ve stadiu IA grade 2 a 3 a ve stadiu IB a IC zUstava kontroverzni
Management tumoru ze zZloutkového vacku

U yolk sac tumor( ve stadiu IA - IB lze zvazit aktivni sledovani v pfipadé kompletniho stagingu a pfi negativnich
pooperacnich TM (AFP), ale tento pfistup neni univerzalné akceptovany a je nutné ho diskutovat s pacientkou

Nejcastéji pouzivanou kombinovanou chemoterapii u germinalnich tumor( je 5 denni BEP.

Tabulkac.7

nador ze Zloutkového vacku

Stadium IA-IB Stadium IC-IV
Fartilitu zachov. wjkon [hhdh'ng{::dng [L.A]
Staging Fertilitu zachov. vjkon
[ A] Staging
v, B]
Spravny staging
pacientek s negativnimi BEP 34 cykly [lILA]
TM po operaci
; y
A 4
‘ Aktivni sledovani ‘ Standardni follow-up

nédoru ze vacku (pRerusovand éra - voliteing)
BEP - bleomycin /etoposid /cisplatina; TM - nédorové markery; GoR - stupefi doporudeni

Neexistuje standardni doporu€eni pro rekurentni onemocnéni, zejména ,salvage“ terapii. Lze zvazit |é¢bu jako u
testikularnich a/nebo extragonadalnich germinativnich nador (rezimy na bazi cisplatiny, ifosfamidu, paklitaxelu: VelP
(vinblastin, IFO, DDP), TIP (paklitaxel, IFO, DDP), VAC (vinkristin, daktinomycin, cyklofosfamid), paklitaxel/gemcitabin,
paklitaxel/CBDCA, docetaxel/CBDCA, paklitaxel/IFO, platina-refrakterni a rezistentni pacientky maji horSi prognézu pfi
rekurenci.

Nadory ze zarodeénych pruhti a stromatu gonad

Managment granulosa cell tumort

Chirurgicka Ié¢ba je vzdy zakladni Ié€ebnou modalitou. Slouzi ke stanoveni diagndzy, biologické povahy nadoru, stagingu
a je royhodujicim léCebnym vykonem. Rozsah chirurgického vykonu se v zasadé neliSi od epitelialnich ovarialnich tumoru.

Schvalil: Poradové gislo:
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Tabulka c. 8

nador z bunék granulozy

v

Stadium IA

Fertilitu zachov. wkon
Staging
[, A

'

Stadium IC1 Stadium IC2-3 Stadium lIA-IV
TAH/BSO TAH/BSO TAH/BSO
Staging Staging Staging
Debulking Dabulking Debulking
nebo nebo [, A}

Fertilitu zachov. wkon u Fertilitu zachov. vykon u
wybranych pacientek wybranych pacientak
[, A] i, A]
| l
Y A CHT [V, C] Adjuvantni CHT [lll, A]
BEP 3 oykly BEP 3 cykly
Aktivni sledovani EP pokud > 40 let EP pokud > 40 let
[, A] [, A]
nebo nebo
PTX /CBOCA 6 cykli PTX,/CBDCA 6 cykii
[In, B]
nebo
Platinovy derivatv
monotarapii [Hl, A]
v v Y

Standardni follow-up

Management nadoru z bunék granulézy (pferusovand céra-- volitaing)
BEP bleomycin /atoposid /cisplatina; EP etoposid /cisplatina; CBDCA karboplatina; PTX paklitaxel; BSO bilateraini
salpingoopharektomie; TAH totélni abdominaini hysterektomie

Nejcastéji pouzivané rezimy:

A/ BEP (cisplatina, etoposid, bleomycin), EP (cisplatina, etoposid) — nejCastéji pozivany rezim

B/ Paklitaxel/platinovy derivat

C/ CAP (cyklofosfamid, doxorubicin, cisplatina) nebo platinovy derivat v monoterapii

Bleomycin by nemél byt aplikovany u pacientek starSich 40 let nebo u téch, které maji jiz existujici plicni onemocnéni.
A/ BEP (Interval 21-24 dni) cisplatina 20 mg/m i.v. D1-5 etoposid 100 mg /m? D1-5 bleomycin 15 IU i.v. D1-3
B/ BEP (modifikovany) cisplatina 20 mg/m i.v. D1-5 etoposid 100 mg /m? D1-5 bleomycin 30 IU i.v. D1, D8, D15

C/ Paklitaxel/platinovy derivat

Dalsi alternativni rezimy:

BIP (cisplatina, ifosfamid, bleomycin)

paklitaxel / IFO, paklitaxel / gemcitabin

V této indikaci Ize v pfipadé recidivy onemocnéni u pacientek zvazit i hormonoterapii IA ( letrozol, anastrozol), tamoxifen,
leuprolin acetat (GnRH analog). V ramci klinickych studii je popisovany i efekt bevacizumabu.

Poznamka: cisplatinu Ize v kombinacich nahradit CBDCA v odpovidajici davce
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Management tumort ovaria Leydigovych a Sertoiho bunék

Tabulkaé. 9

nador z Leydigowjch a Sertoliho bunék

Stadium 1A ‘ [ > Stadium A
' I
Miah paciontiy
S Vybrand pripady
Ang Na
| ! | |
TAH,/BS0 Fortility zachow. vijkon Fartiitu zachov. wkon TAH,/BSO
. Aj Staging
i, a] [, &] Dabulking
[m. A]
Nizce diferencovary
mabo
hataroganni okrsky
Ne Ano
4 y
Adpreantni CHT [V, B] Adjuvantni CHT [V, B]
BEP BEP 34
EP pokud > 40 lot EP polud > 40 lot
[, A nobo
nebo PTX,/CBOCA B oykld
PTX /CEDCA B cyidd
[, 8]
¥ )
Standardni follow-up

Management nadoru z Leydigowjch 2 Sartoliho bundl
e e — posid, caocA PTX 0
i ipingoop TAH totsini

Management malobunééného karcinomu ovaria hyperkalcemického typu

Tabulka ¢. 10

‘ malobunéény ovarialni karcinom (hyperkalcemicky typ) ‘

v v

B N i

TAH /BSO /Staging TAH/BSO /Staging
v,A] v, A]
[
* Debulking provediteiny?
Adjuvantni CHT [ill, B] U SRR
Cisplatina/Etoposid Ano Ne
Debulking [IV, A] Neoadjuvantni CHT [IV, C]
Cisplatina /Etoposid
v v
Adjuvantni CHT [lll, B] Debulking [IV, A]
Cisplatina /Etoposid
Kompletni odpovéd /resekce
R e
Ano Ne
HOCT + ASCT HDCT + ASCT Zvazit
ve wbranych pripadech ve wbranych pfipadech |€ - - - - - -
m.cj mcj
Panevni RT
nv.cj
RELAPS:
oy T IV, B]
Tokopotecan [V, C]
Klinicka studie faze |

nadoru ovaria i typu)
HDCT vysokodévkové chemoteraple; ASCT autologni transplantace kostni dfen& CHT chemoterapie; :RT radioterapie;
BS0 pingoop : TAH totaini y
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U pacientek, které dosahly CR po operaci a/nebo chemoterapii je autologni transplantace podpofena high dose
chemoterapii spojena s lepSim pfezivanim. Rezimy pouzivané u relabujiciho onemocnéni zahriuji
cyclofosfamid/doxorubicin/vincristin a jsou také studie, které potvrdili aktivitu CBDCA, paklitaxelu a topotecanu.

Jedna se o raritni diagnozu, aktualné se v ramci terapie pouzivaji i PD-L1 inhibitory v kombinaci s chemoterapii.

10 Doporué€eni sledovani:

- kontrola za mésic po skonené lécbé;
- dalSi kontroly po tfech mésicich do konce 2. roku od ukonceni IéCby v 3. - 5. roku sledovani po 6 mésicich;
- déle kontroly 1x ro¢né.
Provadéna vysetreni:
- komplexni gynekologické vySetieni + sonografie malé panve;
- neexistuje konsenzus stran odebirani TM — na zakladé nasSich zku$enosti odebirame po 3-6 mésicich od
ukonceni IéCby ty, které byly dfive zvySené;
- zakladni laboratorni vySetfeni;

- dalsi vySetfeni podle klinické potfeby pouze pfi podezieni na recidivu tumoru. (sono bficha, CT, rektoskopie,
cystoskopie atd.)

Intenzivni dispenzarizace je indikovana u pacientek po konzervativni operaci ¢i bez adjuvantni chemoterapie

restagingova vySetfeni vhodné provadét v 1-2letych intervalech v zavislosti od ukonéeni onkologické Ié€by a klinickém
nalezu.

11 Stanoveni odpovédné osoby za sledovani:

Dispenzarizace pacientek je vedena lékaifem onkogynekologické ambulance nebo klinickym onkologem.

12 Literatura:

(v&etné citace doporuc€eni odborné spolecnosti)

UzIS CR, NOR CR 2015, Novotvary 2016 CR, Cancer incidence 2016 in the Czech Republic: s. 131-138.
TNM klasifikace zhoubnych nadoru. 8. vydani, 2018.

WWW.esgo.0rg

Klener P. jr., Klener P.: Principy protinadorové |1é¢by, Praha, Galén, 2015.

Zasady cytostatické IéEby malignich onkologickych onemocnéni. COS CLS JEP platnost od 1. 3. 2016
www.linkos.cz

WWW. nccn.org

Burger RA et al. Incorporation of Bevacizumab in the Primary Treatment of Ovarian Cancer. N Engl J Med 2011; 365: 2473-
83.

Peren TJ et al. Phase 3 Trial of Bevacizumab in Ovarian Cancer. N Engl J Med 2011; 365: 2484-96.

Aghajanian C, et al. OCEANS: a randomized, double-blind, placebocontrolled phase Ill trial of chemotherapy with or without
bevacizumab in patients with platinum-sensitive recurrent epithelial ovarian, primary peritoneal, or fallopian tube cancer. J
Clin Oncol. 2012 Jun 10;30(17):2039- 45. (OCEANS).

Parmar MK, Ledermann JA, Colombo N, et al. Paclitaxel plus platinum- based chemotherapy versus conventional platinum-
based chemotherapy in women with relapsed ovarian cancer: the ICON4/AGO-OVAR-2.2 trial. Lancet 2003; 361: 2099-
2106.

Katsumata N, Yasuda M, Takahashi F, et al. Dose-dense paclitaxel once a week in combination with carboplatin every 3
weeks for advanced ovarian cancer: a phase 3, open-label, randomised controlled trial. Lancet 2009; 374: 1331-1338.

Vypracoval: MUDr. Méria Zvarikova Schvalil: Poradove Cislo:
Bgﬁ‘:ﬁ;&igﬁ;gé?géi 2024 prim. MUDr. Josef Chovanec, Ph.D. NLPP 5.5
Aktualizaci provedl: MUDr. Maria Zvarikova vedouci odborného Ié¢ebného tymu o




M Masarykuav onkologicky ustav

U Standard

Sekce: | PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Stradna _
NLPP Karcinom vajeéniku a vejcovodu s

Strauss HG, Henze A, Teichmann A, et al. Phase Il trial of docetaxel and carboplatin in recurrent platinum-sensitive ovarian,
peritoneal and tubal cancer. Gynecol Oncol 2007; 104: 612-616.

Pfisterer J, Plante M, Vergote I, et al. Gemcitabine plus carboplatin compared with carboplatin in patients with platinum-
sensitive recurrent ovarian cancer: an intergroup trial of the AGO-OVAR, the NCIC CTG, and the EORTC GCG. J Clin
Oncol 2006; 24: 4699-4707.

Pujade-Lauraine E, Wagner U, Aavall-Lundgvist E, et al. Pegylated liposomal doxorubicin and carboplatin compared with
paclitaxel and carboplatin for patients with platinum-sensitive ovarian cancer in late relapse. J Clin Oncol 2010; 28: 3323-
3329.

Rose PG. Gemcitabine reverses platinum resistance in platinum-resistant ovarian and peritoneal carcinoma. Int J Gynecol
Cancer 2005;15:18-22.

Rose PG, Blessing JA, Ball HG, et al. A phase Il study of docetaxel in paclitaxel-resistant ovarian and peritoneal carcinoma:
a Gynecologic Oncology Group study. Gynecol Oncol 2003; 88: 130-135.

Rose PG, Blessing JA, Mayer AR, Homesley HD. Prolonged oral etoposide as second-line therapy for platinum- resistant
and platinum-sensitive ovarian carcinoma: a Gynecologic Oncology Group study. J Clin Oncol 1998;16:405- 410

Mutch DG, Orlando M, Goss T, et al. Randomized phase lll trial of gemcitabine compared with pegylated liposomal
doxorubicin in patients with platinum- resistant ovarian cancer. J Clin Oncol 2007; 25: 2811-2818.

Ferrandina G, Ludovisi M, Lorusso D, et al. Phase llI trial of gemcitabine compared with pegylated liposomal doxorubicin
in progressive or recurrent o ovarian cancer. J Clin Oncol 2008; 26: 890-896.

Markman M, Blessing J, Rubin SC, et al. Phase Il trial of weekly paclitaxel (80 mg/m) in platinum and paclitaxel- resistant
ovarian and primary peritoneal cancers: a Gynecologic Oncology Group study. Gynecol Oncol 2006; 101: 436-440.

Gordon AN, Tonda M, Sun S, Rackoff W. Long-term survival advantage for women treated with pegylated liposomal
doxorubicin compared with topotecan in a phase 3 randomized study of recurrent and refractory epithelial ovarian cancer.
Gynecol Oncol 2004; 95: 1-8.

Sehouli J, Stengel D, Harter P, et al. Topotecan weekly versus conventional 5 — day schedule in patients with platinum-
resistant ovarian cancer: A randomized multicenter phase Il trial of the North-Eastern German Society of Gynecological
Oncology Ovarian Cancer Study Group. J Clin Oncol 2011; 29: 242-248.

Modra kniha Ceské onkologické spoleénosti. Vydal MOU, Zluty kopec 7, 656 53 Brno, www.mou.cz.

Vypracoval: MUDr. Maria Zvarikova
Platnost od: 16. 1. 2016

Datum aktualizace: 26. 4. 2024

Aktualizaci provedl: MUDr. Maria Zvarikova

Schvalil:
prim. MUDr. Josef Chovanec, Ph.D.

vedouci odborného Ié€ebného tymu

Poradové gislo:

NLPP 5.5.




