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NEW TRENDS IN SYSTEMIC TREATMENT OF OVARIAN CANCER
Review article

Abstract

The surgical treatment with an effort for maximal cytoreduction is the most important therapeutic method in early
and majority of advanced ovarian cancer. Most patients undergo an adjuvant chemotherapy based on a combination
of platinum and taxane after primary cytoreductive surgery. Approximately 30% of patients with ovarian carcinoma
have any of the signs of inoperability at the time of diagnosis. Neoadjuvant chemotherapy is then initiated and followed
by interval debulking surgery in case of a good effect of the treatment.

The combination of surgical treatment and chemotherapy as an initial therapy of ovarian cancer achieves high curative
responses. However, the recurrence, shortened disease-free interval (due to decreasing response to chemotherapy
in subsequent treatment) and decreased 5-year survival are observed in more than 50% of patients in spite of a com-
plete response to initial treatment.

New methods in the systemic treatment of ovarian cancer are investigated for improving prognosis, prolonging pro-
gression free interval and overall survival of the patients with ovarian cancer.

Recently, the targeted molecular biological therapy has achieved the most progress. Increasing knowledge of the in-
ternal molecular processes, the recognition of cellular receptors and the understanding of the transmission of infor-
mation within the cell are the principles of use and success of biological treatment. The basic parts of targeted
treatment are monoclonal antibodies and low-molecular-weight receptor tyrosine kinase inhibitors.

Hormonal therapy is used with relatively low response rate only in later stages of the systemic treatment of ovarian
cancer.
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Prehledovy élanek

Abstrakt

Nejdulezitejsi IéEebnou modalitou ¢asnych a prevazné ¢asti pokrocilych stadii karcinomu vajec¢niku je radikalni operaéni
vykon se snahou o maximalni debulking s ponechanim zadného nebo jen malého pooperaéniho rezidua (RO, R1). Vét-
Sina pacientek podstupuje po primarni cytoredukéni operaci adjuvantni chemoterapii zaloZzenou na kombinaci taxanu
s platinovym preparatem. Asi 30 % pacientek s karcinomem vajeéniku ma v dobé diagndzy nékterou ze zndmek in-
operability. U této skupiny pacientek zahajujeme neoadjuvatni chemoterapii zaloZzenou na platinovém preparatu a v
pripadé dobré odpovédi nasledné pacientky indikujeme k intervalové operaci.
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Uvodni terapie karcinomu ovaria spod&ivajici v kombinaci operaéni [é&by a chemoterapie dosahuje vysoké [é&ebné od-
poveédi. Nicméné u vice neZ 50 % pacientek s kompletni odpovédi na IéEbu dochazi k recidivé onemocnéni, zkraceni
doby do dalsiho relapsu (vzhledem ke sniZujici se odpovédi na chemoterapii v dalSich sériich) a Umrti do 5 let.

Tyto Udaje vedly k hledani novych metod v systémové |é¢bé karcinomu ovaria, které by prispély ke zlepSeni prognozy,
prodlouZeni doby do progrese onemocnéni a celkového preZiti pacientek s ovarialnim karcinomem. Nejvétsi rozvoj v
posledni dobé zaznamenala cilena molekularné biologickéa |é¢ba. Podstatou vyuZziti a Usp&chu biologické 1éCby je stale
nardstajici znalost o vnitfnich pochodech v organizmu na molekularni Grovni, rozpoznani urgitych bunéénych receptort
a pochopeni sifeni informaci uvnitf bunky. Zakladnimi nastroji cilené 1é¢by jsou monoklonalni protilatky a nizkomole-
kulové tyrozinkindzové inhibitory. Hormonalni Ié¢ba se s pomérné nizkou Uspésnosti vyuziva v systémoveé |écbé ova-

ridlniho karcinomu az ve vyS§ich liniich 1éCby.

Kli¢ova slova: ovarialni karcinom, systémova léc¢ba, chemoterapie

Chemoterapie

Chemoterapie je standardni Ié¢bou vétSiny pacientek
s karcinomem ovaria, bud jako Ié¢ba adjuvantni (nasledu-
jici po radikalni chirurgické |é¢bé), nebo |é¢ba neoadju-
vantni (pfedchézejici chirurgickou lé¢bu). Cytostatickou
|é¢bu nepodstupuji pouze pacientky ve stadiu IA (event.
IB) G1 bez pritomnosti rizikovych faktorl po adekvatné
provedené stagingové operaci, u kterych je riziko relapsu
bez adjuvantni chemoterapie pod 10 %. Déle chemote-
rapii nepodavame u kachekticky nemocnych, u nemoc-
nych v terminalnim stadiu, polymorbidnim pacientkam ¢i
pacientkam odmitajici cytostatickou lé¢bu.

Po chirurgické 1é¢bé s ponechanim jen malého, nejlépe
Z&dného pooperac¢niho rezidua je nutno adjuvantni che-
moterapii povazovat za kurativni. Podminkou potencio-
nalné kurativni chemoterapie je dobry performance status
a moznost dodrzet kurativni davku. Asi 30 % pacientek s
karcinomem vaje¢niku vykazuje v dobé diagndzy nékte-
rou ze znamek inoperability. U této skupiny pacientek,
pokud to jejich stav umoziiuje, zahajujeme neoadjuvatni
chemoterapii a v pfipadé dobré odpovédi nasledné indiku-
jeme k intervalové operaci s naslednym pokracovanim
v chemoterapii. Podminkou této alternativy Ié¢by je histo-
logické verifikace tumoru. Spolehlivou, minimalné invazivni
a bezpecnou metodou k ziskani validniho histologického
vzorku je ultrazvukem navadéna biopsie silnou jehlou — tru-
cut biopsie (1).

Cytostatickd |é¢ba karcinomu ovaria prosla za poslednich
60 let vyvojem od monoterapie alkylaénimi latkami typu
meltafanu &i cyklofosfamidu (resp. -4-hydr- oxycyklofosfa-
mid - metabolit vznikajici v jatrech, protoZe cyklofosfamid
samotny je neucinny) s lé¢ebnou odpoveédi 30 — 40 %, pres
pridani platinového derivatu v 70. letech ¢i antracyklinu (do-
xorubicin) v 80. letech s odpoveédi okolo 75-80 % aZ do sou-
¢asnosti, kdy je pro prvni linii chemoterapie standardem
|é¢ba zaloZena na platinovém derivatu v kombinaci s taxa-
nem, a to jak pro Ié¢bu po radikalni operaci ¢i maximalnim
debulkingu, tak i jako neoadjuvantni chemoterapie u pokro-
¢ilého, priméarné inoperabilniho karcinomu vajeéniku.
Vy$8i ucinnost platinového prepardtu v kombinaci s pac-
litaxelem oproti kombinaci s cyklofosmamidem potvrdily
dveé nezavisle probihajici studie GOG 111 a OV 10. Studie
GOG 111 zaznamenala v rameni paclitaxel/cisplatina vy$si
|éCebnou odpovéd 73 vs. 60 % s vySSim poctem CR - 51
vs. 31 %, delsi PFl — 18 vs. 13 mésicu a delsim OS 38
vs. 24 mésicl (2). Evropsko-kanadska studie OV 10 pub-
likovala podobné vysledky, jen s vy$Sim vyskytem za-

vazné neurotoxicity 19 vs. 4 % ve skupiné pacientek |é-
¢enych kombinaci s paclitaxelem (3).

Karboplatina (biologicky aktivni derivat cisplatiny) byla jako
léCivo schvélena v roce 1985 ve Velké Britanii a Kanadé.
Plvodné byla davka karboplatiny, obdobné jako u cispla-
tiny, udadvana v mg/m? a az pozdéji (Calvertova rovnice -
1989) byla aplikace karboplatiny zaloZzena na rychlosti glo-
merularni filtrace. Studie AGO a GOG 158 potvrdily, Ze
karboplatina, jejiz aplikace na rozdil od cisplatiny nevyza-
duje hydrataci, je pfi stejné uc¢innosti (PFI, OS, response
rate) podstatné méné nefroticka, emetogenni a ma
i mensi ototoxicitu nez cisplatina (4). Limitujicim neZadou-
cim ucinkem karboplatiny je myelosuprese, hlavné trom-
bocytopenie (5).

Od 90. let do soucasnosti je kombinace paclitaxel 175
mg/m? v 3hodinové infuzi + karboplatina 5 AUC, event.
paclitaxel 135 mg/m? v 24hodinové infuzi + cisplatina
75 mg/m? zakladni cytostatickou lécbou, kdy dosahujeme
85% lécebné odpovédi a pétileté preziti se u pozdnich sta-
dii za poslednich 20 let zvysSilo o 10 % na soucasnych
25 -30 %. V poslednich 15 letech byla provedena fada
studii, které byly zamé&reny na zvySeni davky ¢i prodlouzeni
trvani infuze paclitaxelu, zavadéni tripletl cytostatik, za-
meénu paclitaxelu ¢i karboplatiny v zékladnim dubletu,
zmény zpUsobu aplikace cytostatik ¢i aplikace konsolidaéni
nebo udrzovaci chemoterapie. Cilem studii byla snaha
o prodlouzeni intervalu bez progrese (PFl) a celkového pre-
ziti (OS).

Randomizovana studie neprokazala vys$si pocet objektiv-
nich odpoveédi pfi zvySeni davky paclitaxelu (225 mg/m?)
(6). Dalsi studie byly zaméreny na alternativni moznosti
v prvni linii chemoterapie. Ve studii SCOTROC byl v ex-
perimentalnim rameni paclitaxel 175 mg/m? nahrazen do-
cetaxelem v davce 75 mg/m?. Byly zjiStény minimalni
rozdily ve sledovanych parametrech (PFl, response rate,
0S), v rameni s docetaxelem bylo zaznamenano vice
hematologickych nezadoucich U¢inkl, v rameni s paclita-
xelem vice periferni neurotoxicity (7). Kombinace doceta-
xel/karboplatina se jevi vhodna u pacientek s vy$sim
rizikem periferni neuropatie, napt. pacientky s diabetem.
Ve studii MITO-2 byl ve zku$ebnim rameni paclitaxel 175
mg/m? nahrazen lipozomalnim pegylovanym doxorubici-
nem v davce 30 mg/m?. Opét nebyly zjistény rozdily ve
sledovanych parametrech (PFS, OS, response rate, Qol),
v rameni s doxorubicinem bylo zaznamenano méné neu-
rotoxicity a alopecie, ale vice hematologickych nezadou-
cich uginku (8).
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Celéa fada dalsich studii se zamérovala na porovnéni stan-
dardniho dupletu s polychemoterapii, tzn. rozSifeni du-
pletu o dalsi cytostatickou latku. Du Bois et al. publikoval
vysledky studie, kde ke kombinaci karboplatina/paclitaxel
byl pfidan epirubicin. V rameni s tripletem byla zazname-
nana vys$Si toxicita a nizsf kvalita Zivota, vysledky PFS
a OS byly shodné (9). Obdobné vysledky byly publikovany
ze studii, kde byla kombinace karboplatina/paclitaxel roz-
Sifena o topotecan (10) &i gencitabin (11). Ze zavéra studif
vyplyva, Ze polychemoterapie nezlepSuje objektivni vy-
sledky, ale pouze zvySuje riziko nezadoucich Uginkd.
Epitelidini zhoubné nadory vajeénikd se i v pokrocilych
stadiich §ifi primarné v peritonealni dutiné s tvorbou im-
plantanich metastaz, hematogenni rozsev do vzdalenych
organl je méné Casty. Proto se jako alternativni zpUsob
podani chemoterapie jevi intraperitoneélni aplikace (i.p.).
V rdmcii.p. Ize podat nékolikandsobné vice vy§Sich davek
cytostatik pfi predpokladdaném mensim podtu nezadou-
cich ucinkd. PYii.p. aplikaci je prinik cytostatika do nadoru
limitovan pouze do hloubky né&kolika milimetr a pfizni-
vych vysledkd je dosahovano pouze u nadord s limitova-
nym peritonealnim rozsevem.

Intraperitonealni aplikaci chemoterapie se zabyvala fada
studii. Jednou z prvnich a zéroven jednou z nejCastégji
citovanych studii, jejiz vysledky byly publikovany jiz pred
20 lety, je studie vedené jihozdpadni onkologickou skupi-
nou SWOG (8501) s GOG (104). K terapii byl vyuziti.v. cy-
klofosfamid v kombinaci bud s i.p., nebo i.v. aplikaci
cisplatiny. Lepsich vysledkl bylo dosaZzeno v rameni s i.p.
aplikaci cisplatiny, ale vzhledem ke zverejnéni vysledkd stu-
dii s paclitaxelem u pacientek se suboptimalné operova-
nym onemocnénim v nasledujicich letech, nebyly vysledky
Siroce aplikovany v praxi (2). Dalsi studie téchto dvou sku-
pin (SWOG 9227, GOG 114) porovnéavala i.v. aplikaci pac-
litaxelu s cisplatinou s kombinaci karboplatina/paclitaxel i.v.
nasledovanou i.p. podavanou cisplatinou. Vysledky opét
prokazaly delSi obdobf preZiti bez progrese a obdobi celko-
vého preZiti ve prospéch i.p. skupiny. Zaroven ale byl zjis-
t&n vyS§i vyskyt toxicity, a to pfevazné neutropenie,
trombocytopenie a gastrointestinalni potize (12). Nové;si
studie GOG 172 z roku 2006 porovnéavala rezim paclita-
xel/cisplatina s davkové intenzifikovanym reZzimem pacli-
taxel i.v. (den 1), cisplatina i.p (den 2), paclitaxel i.p. (den
8). V rameni s i.p. byly zaznamenany lepsi vysledky (OS
65 vs. 50 m., PFS 23 vs. 18 m.), snizeni rizika recidivy
0 28 %, ale pfi zvySeni toxicity (13). | pfes pozitivni vy-
sledky studii a metaanalyz ve smyslu prodlouzeni doby
preziti u pacientek s pooperaénim reziduem mensim nez
5 mm neni intraperitonedlni aplikace vSeobecné pfijata
jako 1é¢ba 1. linie. Je spojend s vy8sim vyskytem kate-
trem indukovanych neZadoucich u¢inkl, neni vhodna pro
pacientky po resekénich vykonech na stfevech, ani pro
pacientky s vétSim pooperaénim reziduem.

Vice nez 70 % pacientek s pokrocilym karcinommem ovaria
recidivuje v uréitém casovém odstupu po skoncéeni adju-
vantni chemoterapie 1. linie. Podle ¢asnosti recidivy dé-
lime karcinomy na platina rezistentni, platina parcialné
senzitivni a pri recidivé onemocnéni po vice nez 12 mé-
sicl nazyvame karcinomy platina senzitivnimi. Vzhledem
k vysokému poctu recidiv ma koncept konsolida¢ni [&€by
(spodivajici v kratkodobé limitované aplikaci cytostatik) &i
udrzovaci 1éCby (aplikovana az do prokazani progrese ne-
moci) svoje opodstatnéni, ale prfes odekavani, studie,
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které se zabyvaly udrZovacim &i konsolidaénim podavanim

chemoterapie, neprokazaly vyrazné zlepSeni léCebnych vy-

sledkd. Studie SWOG 9701, zarazujici konsolida¢ni mono-
terapii paclitaxelem, prokézala mirné vyssi PFS, ale stejné

OS (14). Studie italskych autort také neprokéazala prodlou-

Zeni PES ¢i OS v konsolidaéni terapii, spocivajici v 6 cyklech

paclitaxelu a 3 tydny (15).

Chemoterapie zlstava spolu s radikalni chirurgickou |é&bou

zékladni modalitou 1é¢by zhoubnych nadord vajecniku.

| pres celou fadu studii, zamérenych na zvySeni davky cy-
tostatik, polychemoterapii, konsolidaéni nebo udrZzovaci

chemoterapii, zménu kombinace v zakladnim dubletu &i

zmeény zpUsobu aplikace cytostatik, zistava kombinace

paclitaxel 175 mg/m? v 3hodinové infuzi + karboplatina

5 AUC zakladni cytostatickou lé¢bou 1. linie.

Pro Uplnost uvadime nékteré alternativni rezimy:

e docetaxel 60-75 mg/m? i.v. + karboplatina AUC 5 i.v.
a 21 dnl (v pripadé neurotoxicity, adekvatni G¢inek jako
CBDCA/PTX),

e paclitaxel 175 mg/m?i.v. + cisplatina 75 mg/m?i.v. 4 21
dnl (v pripadé hematotoxicity),

e paclitaxel 60 mg/m? i.v. + karboplatina AUC 2 i.v./tyden
po dobu 18 tydnU kontinualné (starsi pacientky, horsi PS),

e karboplatina 4 — 5 AUC i.v. 4 21 — 28 dnUl (pokud paci-
entka neunese kombinaci),

e cisplatina 75-100 mg/m? i.v. & 21 dnU (pokud pacientka
neunese kombinaci a lze predpokladat hematotoxicitu
— napt. pacientky predlécené pro jinou malignitu),

e atd.

Cilena molekularné biologicka terapie

(targeted therapy)

Rozvoj této nové metody IéCby zhoubnych nadorl je
umoznén diky rozvoji molekularnf patologie, které vyuziva
znalosti molekularni genetiky a patologie buriky. Predpo-
kladem zavedeni cilené molekularni |&é¢by bylo podrobné
zmapovani kaskady nitrobunééného prenosu signalu,
identifikace cilovych struktur, identifikace vSech moZnosti
terapeutické intervence. Smyslem této terapie je cilené
vyhledat a zneskodnit nddorové buriky a ostatni zdravé
buriky neovlivnit. Pochopitelné se ani u biologické 1&é¢by
nejedna o zazrak, méa své vedlejsi Ucinky a omezeni. Z&-
kladnimi nastroji cilené biologické Ié¢by jsou monoklo-
nalni protilatky a nizkomolekulové jednozasahové nebo
vicezasahové tyrozinkindzové inhibitory. Novym trendem
je kombinace monoklonalni protilatky s cytotoxickym che-
moterapeutikem (Antibody-drug conjugate). Cilem po-
stupné se rozvijejici imunoterapie je obnovit porusenou
funkci specifické i nespecifické imunity.

Monoklonalni protilatky jsou monospecifické (maji afinitu
k jednomu stejnému antigenu) a vSechny jsou identické,
protoZe jsou produktem identické buriky imunitniho sys-
tému — lymfocytu. Vazi se na antigeny specificky expri-
mované na povrch nadorovych bunék a indukuji
imunologickou odpovéd jen proti burkdam nadoru. Nad-
orové bunky exprimuji mnoZstvi rliznych ristovych fak-
tord, které jsou pro monoklonalni protilatky antigenem,
jen pro skupinu receptord rastovych faktort exprimuiji
nadorové buriky vice nez 20 antigenl. Po navazani proti-
latky na urcity antigen dochazi k pfenosu informace do in-
tracelularniho prostredi az do jadra burky, kde dochazi k
indukci exprese urcitych gend, zodpovédnych za prolife-
raci ¢i mitotickou aktivitu.
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Bevacizumab (Avastin) je inhibitor VEGF (vascular endothe-
lial growth factor) receptoru, brani vazbé VEGF na recep-
tory na endoteliich, coz vede k normalizaci nadorového
krevniho fecisté, regresi nadorovych cév, brani neoangio-
genezi a tim inhibuje rdst nadoru. Zaroven stabilizace cév-
niho recisté prispivéa k lepSimu praniku cytostatik a dalSich
lékd k nadorovym burikdm. Vysoké hladiny VEGF jsou spo-
jeny s progresi nemoci a Spatnou prognézou.

Na zakladé vysledkl 2 nejvétSich prospektivnich studif

GOG 0218 a ICON7 byl bevacizumab schvélen a je hrazen

z prostfedkl verejného zdravotniho pojisténi v 1. linii

|&éCby pacientek s pokrodilym karcinomem vajeéniku, vej-

covodl nebo primérnim nadorem pobrisnice (stadia IV dle

FIGO nebo stadia lll u neoperovanych pacientd nebo sta-

dia lll s v&tS§im nez 1centimetrovym residuem po operaci)

v davce 7,5 mg/kg kaZzdé 3 tydny v kombinaci s karbopla-

tinou a paclitaxelem aZ po 6 Ié¢ebnych cykld a nasledné

se pokraduje v samostatné |é¢bé bevacizumabem. Nové

Ize bevacizumab v davce 10 mg/kg vyuZit i pfi IéCbé reci-

divujiciho platina rezistentniho karcinomu ovaria v kombi-

naci s monoterapii paclitaxelem u pacientek dosud
nelécenych bevacizumabem.

Z posledni analyzy dat studie ICON7 v3ak vyplyva, Ze ne-

dochéazi ke statisticky vyznamnému prodlouzeni OS.

Az z podrobnégjsi analyzy dat, kterd se zamérila na skupinu

pacientek s vysokym rizikem (sub-optimalné debulkovany

stupeni Ill, stupeni IV a neoperabilni pacientky), se ukazuje
pozitivni vliv aplikace bevacizumabu, protoZe u této sku-
piny pacientek dosSlo ke statisticky vyznamnému prodlou-

Zzeni PFS i OS (16).

Podani bevacizumabu se doporuduje nejdfive 4 tydny po

operaci a |é¢ba se ukonduje pfi zjisténi progrese ¢&i pfi ne-

toleranci lécby, ale nejdéle po 12 mésicich (18 cyklech)
|éCby, dle toho, co nastane dfive. Vysledky vyse uvede-
nych, ale i dalSich studif, definovaly spektrum nezadou-
cich ucginkd léCby bevacizumabem. Mezi nejcastéjsi

nezadouci U¢inky patfi hypertenze, tromboembolizmus a

komplikace patfi gastrointestinalni perforace, gastrointes-

tinalni-vaginalni pistéle ¢i komplikace pfi hojeni ran (napf.
anastomotickd komplikace). Ve studii GOG 0213 byla dia-
gnostikovana hypertenze u 12 % a proteinurie u 8 % pa-

cientek (17).

Mezi dal$i schvalené indikace bevacizumabu patfi:

1) metastaticky karcinom tlustého stfeva nebo rekta,

2) metastaticky karcinom prsu v kombinaci s paclitaxe-
lem, ktery je HER-2 negativni,

3) neresekabilni pokrogily, metastaticky nebo rekurentni
nemalobunécény karcinom plic,

4) v kombinaci s interferonem alfa-2a v 1. linii [&é¢by paci-
entld s pokrogilym a/nebo metastatickym karcinomem
ledvin.

Nové je schvalend indikace perzistujiciho, metastatického

a recidivujiciho nadoru hrdla déloZzniho s chemoterapeu-

tickym rezimem karboplatina/paclitaxel ¢i topotecan/pac-

litaxel.

Existuje cela rada dalSich monoklonélnich protilatek vy-

uzivanych v onkologické Ié¢bg, nejcastéji v IeEbé kolorek-

télniho karcinomu (napf. cetuximab, panitumumab)

a karcinomu prsu (trastuzumab, pertuzumab). U pacien-

tek s malignim ascitem po selhani standardnf 1é&by Ize

i.p. aplikovat trifunkéni protilatku catumaxomab.

Dal8im néstrojem cilené |é¢by jsou nizkomolekulové ty-

rozinkinazové inhibitory. Tyrozinkinaza je jednim z kli¢o-
vych enzymU nutnych pro bunéény rist, diferenciaci, dé-
lenf buriky a jeji adhezivitu. Blokada prenosu signalu vede
k zastaveé bunééného cyklu, potenciaci apoptdzy, inhibici
nadorového rdstu a metastazovani. Mezi inhibitory tyro-
zinkinazy zavadénych do lé&by karcinomu prsu patfi lapa-
tinib, everolimus, neratinib ¢i sorafenib.

Dal8i moznost vyuziti cilené |é¢by jsou monoklonalni pro-
tildtky navézané na cytotoxické léky, tzn. antibody-drug
conjugate. Principem a vyhodou tohoto spojeni je, Ze cy-
totoxicka substance je transportovana cilené monoklo-
nalni protiladtkou na misto urceni. Od této terapie si
slibujeme mensi nezadouci Uginky a rozsifeni terapeutic-
kych moZnosti. Jako priklady tohoto typu Ié¢by mohou
slouzit glembatumumab vedotin (monoklonalni protilatka
s navazanou antimitotickou latkou monomethyl auristati-
nem E) ¢i trastuzumab-DM1 (na trastuzumab navézana
cytotoxické latka maytansin).

V poslednich 5 letech se jednou z hlavnich oblasti vy-
zkumu lé&by karcinomu ovaria staly PARP inhibitory a
moZnost opravy deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Ke
spontanné vzniklym chybam pfi replikaci DNA dochazi ne-
ustale.

Pro zachovani genomové integrity jsou buriky vybaveny
celou fadou mechanizm k opravé poskozené DNA. Jed-
nou z nich je homologni rekombinace a praveé jeji porucha
hraje vyznamnou roli v procesu vzniku a progrese ovarial-
nich karcinomd. Inhibitory poly(ADP-ribéza)polymerazy
(PARP) blokuji v burice enzymy, které jsou soudasti me-
chanizmu opravy poSkozené DNA. Neopravené jedno-
vlaknové zlomy vedou k poruSe replikaéni vidlice a
naslednému vzniku dvouvlaknovych zlomd a jejich repa-
race je provadéna pravé homologni rekombinaci, kterou
zajistuji geny BRCA1 a BRCAZ2. Jejich zarodecnou ¢&i so-
matickou mutaci je homologni rekombinace vyfazena
a otevira se cesta ke karcinogenezi. 13 — 18 % karcinom{
vajecniku vznikéa na zakladé dédi¢né zarodecné mutace
(BRCA1/2), celozivotni riziko u BRCA1 je 40 — 60 % a
u BRCA2 10 - 30 %. Principem protinadorového ucinku
je tzn. koncept syntetické letality, tzn. kombinace defektu
homologni rekombinace vlivem mutace BRCA a defektu
opravy jednovlaknovych zlomd DNA inhibici PARP1.
Olaparib je peroralni inhibitor PARP1 a PARP2, ktery pro-
Sel nejrozsahlejSimi klinickymi zkouskami. Study 19 byla
multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepena, place-
bem kontrolované studie vyuZziti olaparibu v konsolida&ni
l&€bé recidivujiciho ovarialniho karcinomu. Do studie byly
zafazeny pacientky s recidivujicim high grade seréznim
epitelialnim karcinomem vajec¢niku citlivym na Ié€bu pla-
tinou, které po poslednim cyklu chemoterapie zahajily uzi-
vani olaparibu 400 mg dvakrat denné do progrese (dle
kritérii RECIST) ¢i placeba. Analyza dat prokazala statis-
ticky vyznamné prodlouzeni PFS (8,4 mésice vs. 4,8 mé-
sice) ve skupiné pacientek uZivajicich olaparib, rozdil v OS
(29,7 mésice vs. 29,9 mésice) vSak nebyl signifikantni.
Vzhledem k domnénce vySSi U¢innosti olaparibu u paci-
entek s mutaci gent BRCA1 a BRCA2 byla provedena
subanalyza, ktera prokézala vyznamné delsi PFS oproti
skupiné s placebem (11,2 mésice vs. 4,3 mésice), avSak
nebyl zjistén rozdil v OS (18). Na zakladé vysledkl studie
faze Il (Study 19) bylo schvéleno pouZiti olaparibu (Lyn-
parza) v monoterapii k udrzovaci |é¢bé (nejpozdéji 8 tydnl
od ukoncéeni chemoterapie, 400 mg dvakrat denné do

7



Actual Gyn 2018, 10, 4-9

www.actualgyn.com

progrese onemocnéni nebo toxicity) dospélych pacientek
s relabujicim high grade seréznim epitelialnim nadorem
vajecniku, vejcovodu nebo priméarné peritonedlnim s mu-
taci BRCA (zérode&nou a/nebo somatickou), citlivym na
|é€bu platinou, u nichz doslo k relapsu a které odpovidaji
(Uplné nebo &asteéné) na chemoterapii zaloZzenou na pla-
ting. Mezi nejCastéjSi nezadouci U¢inky uzivani olaparibu
patfily nevolnost a zvraceni, Unava a anemie.

Uspéch vy$e uvedené studie ved! k celé radé dalsich
praci s olaparibem a objevuiji se i studie s dalSimi zastupci
PARP inhibitord jako veliparib, rucaparib ¢i iniparib.

Hormonalni lééba

Hormonalni 1é¢ba se vyzZiva ve vy§sich liniich 1&éCby rela-
bujiciho karcinomu ovaria po vy&erpani moznosti cyto-
statické 1éCby a jeji aplikace ma spiSe charakter paliativni.
Lze podavat inhibitory aromatéz letrozol a anastrozol, an-
tiestrogen tamoxifen, analoga gonadoliberinl &i gesta-
geny. Usp&snost 1é8by je pomé&rné nizka, pohybuje se do
15 % s medidnem trvani odpoveédi 4-8 mésicu.

Zavér

Epitelidlni ovarialni karcinom, ktery ma z gynekologickych
zhoubnych nadorl nejvyssi mortalitu, je zavazné onemoc-
néni se Spatnou prognoézou. Vice nez 70 % pacientek je
vzhledem k nespecifickym symptomdm diagnostikovéana
az v pokrodgilém stadiu nemoci. Zakladnimi pilifi terapie
karcinomu ovaria je kombinace primarni cytoredukénf
operace a chemoterapie na bazi platiny a taxanu, ktera
dosahuje vysoké Ié¢ebné odpovédi. Presto u vice nez po-
loviny pacientek s kompletni odpovédi na Ié¢bu dochéazi
k recidivé onemocnéni. Tyto informace vedly k hledani
novych postupl v systémové |é¢bé recidivujiciho karci-
nomu ovaria, které by prispély k prodlouzeni doby do pro-
grese Ci celkového preZiti. Nejvétsiho rozvoje v posledni
dobé zaznamenala cilend molekularné biologicka lécba,
ktera signifikantné zlepSuje progndzu pacientek s relabu-
jicim ovarialnim karcinomem.
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