PREHLADNE CLANKY

OPERACNA LIECBA OVARIALNEHO KARCINOMU
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Rakovina vajecnika je devastujtice ochorenie, va¢Sina pacientok zomiera do 5 rokov po inicidlnej lieCbe. Va¢sina pripadov je diagnostiko-
vana v pokrocilom Stadiu. Zakladom liecby je cytoredukéna operacia nasledovana kombinovanou chemoterapiou. Operaény vykon je kfu-
¢ovym momentom v terapii ochorenia. Stanovenie presného rozsahu ochorenia a maximalne zmen§enie nadoru skisenym panvovym chi-
rurgom zlepSuje prezivanie. Centralizacia a Specializovana operaéna lieCbha su prognostické faktory v prezivani tychto pacientok. V ¢lanku
je podany prehflad o ciefoch, moznostiach a technickych pokrokoch v chirurgickom stagingu a operacnej liecbe rakoviny vaje¢nika.
Kracové slova: karcinom vajecnika, chirurgicky staging, optimalna cytoredukcia, prezivanie.

Kracové slova MeSH: nadory vajecnikov - chirurgia; karcindm - chirurgia; staging nadorov; prezivanie bez choroby; progndza.

SURGICAL TREATMENT OF THE OVARIAN CANCER

Ovarian cancer is a devastating disease, most of the patients die within 5 years after the initial treatment. Most patients present with
advanced-stage disease and are treated with cytoreductive surgery followed by combination chemotherapy. Surgical procedure is the
cornerstone in the management. The precise surgical staging and optimal debulking in the hands of experienced pelvic surgeon improve
the survival. Centralization and specialization of ovarian cancer surgery is the prognostic factor in the survival of these patients. This pa-
per presents a review about the goals, possibilities and technical improvements in the surgical staging and treatment of the ovarian can-

cer patients.
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Operacna lie¢ba karcindmu ovaria predstavuje
komplexni a neustale sa vyvijajlcu oblast gyneko-
logickej onkoldgie. Ma& nezastupitelné postavenie
v starostlivosti o pacientky s tymto zakernym ocho-
renim, pre ktoré zatial neexistuje efektivna skrinin-
gova metdda (1).

% pripadov sa diagnostikuju, az ked sa ocho-
renie roz8iri za hranice malej panvy. Situaciu kompli-
kuje skutocnost, Ze u mnohych pacientok sa rakovi-
na vajecnika zisti az v priebehu operacie. Ochorenie
nere$pektuje hranice orgénov, preto musi byt ope-
ratér pripraveny zvladnut dopredu nepripravené si-
tuécie.

Aj napriek vyznamnym pokrokom v chemo-
terapii zostava operacna liecba stale mifnikom,
od ktorého sa odvija osud pacientky (2).

Nadory vajecnika mzu vzniknit z povrchového
epitelu (90 % pripadov), zo stromalnych a sex cord
buniek kéry a zo zarodocnych buniek.

Operacné principy lie¢by tychto 3 zakladnych
druhov ovaridlnych nadorov sd velmi podobné.
Pre operatéra Cakajuceho na vysledok peroperac-
nej histologie nie je rozhodujucim histologicky typ
ovaridlneho tumoru, ale zaver patoléga, teda ¢i ide
0 benigny, borderline — low malignant potential ale-
bo maligny tumor, a ¢i je nador ovaridlneho alebo
extraovaridlneho pévodu. Na zaklade vySetrenia zo
zmrazeného rezu (frozen section) patoldg nevie vzdy
jednoznacne urcit, &i ide o primarny tumor alebo me-
tastazu do ovaria (3).

V pripadoch, ked peroperacny zaver patoldga
nie je jednoznacny, operatér sa musi riadif klinickym
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nalezom a vacsinou postupovat tak, ako keby islo

0 karcindm ovaria. Intraperitonedlne Sirenie kar-

cinomatéznych buniek z ovaria sleduje prudenie pe-

ritonedlnej tekutiny v smere hodinovych ruciciek,
smerom do parakolickych priestorov, do kupdl bra-
nice, omenta, ser6zy tenkého a hrubého Creva a me-
zentéria. Lymfatické Sirenie do pelvickych a paraaor-
talnych uzlin sa vyskytuje az v tretine pripadov zdan-

livo lokalizovanych len na ovariu (4).

Hematogénne Sirenie karcinému ovaria vznika
véa¢Sinou az v neskorom Stadiu.

Z tychto anatomickych pozndmok vyplyva, Ze
operatér musi poznat biologicku povahu tohto ocho-
renia a ucinnost intervencii, ktoré prichadzaji do
Gvahy.

Zakladné ulohy operatéra mozno rozdelit do
3 oblasti:

*  vspolupréci s patolégom urcif rozsah ochorenia
(staging) pri staging laparotémi,

e vinicidlnych Stadiach (I. a Il. $tadium) komplet-
ne odstranit nador,

e v pokroCilych $tadiach (Ill. a IV. Stadium) vy-
konat maximalne zmensenie nadorovej choroby
(optimalny debulking, cytoredukcia).
Operaéné vykony sa klasifikuju na primarne

a sekundarne.

Primérne vykony:

o Staging laparotomia s otvorenim brusnej du-
tiny od symfyzy nad pupok s odberom biopsii zo
Standardnych miest

* Konzervativny vykon s jednostrannym pone-
chanim adnexov je mozny u mladej Zeny, kto-

rd nema deti a pri potvrdeni Stadia IA, gradingu

1 av pripade priaznivého histologického typu.

o Primarna cytoredukéna operacia s ciefom od-
stranif vSetko nadorové tkanivo (optimalny cy-
toredukény vykon) alebo zmensit na minimalny
objem.

o Interval debulking surgery (IDS) — cytoreduk-
cia po 2 — 4 kurach chemoterapie, ak primarne
zostalo velké reziduum.

o Restaging laparotémia — ak primarna operacia
bola nedostatocnd, nesplnili sa kritéria na kla-
sifik&ciu operaéného vykonu.

Sekundarne vykony po ukonéeni primarne;
lieCby:

* Second look laparotémia — vykon po ukonceni
komplexnej lieCby, pacientka je bez subjektiv-
nych tazkosti, zobrazovacie vy$etrenia a tumor-
markery su v norme. Vykon sa realizuje len ako
sti¢ast klinickych §tudii na overenie U¢innosti
novych lieGebnych postupov.

o Sekundéarna cytoredukéna operacia - jej
ciefom je odstranit alebo zmensit recidivu, po
nej nasleduje znovu chemoterapia.

 Paliativny operacny vykon - za (i¢elom zmen-

Senia utrpenia pacientky, hlavne pri iledznych

stavoch.

Zékladom pre chirurgicko-patologicky staging
rakoviny vaje¢nika je staging laparotomia, ktorej
sUcastou su tieto vykony (5, 6):

- odber ascitickej tekutiny alebo lavaze na cytolo-
gické vySetrenie,

- Uplnd aspexia a palpécia celej brusnej dutiny,
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- biopsia Iézii suspektnych z metastaz,

abdomindlna hysterektomia s obojstrannou ad-

nexotémiou (v prisne indikovanych pripadoch

je mozny aj konzervativny vykon, ale vetky

ostatné fazy staging laparotomie musia byt vy-

konané),

- omentektémia,

- biopsia, resekcia adhézii k primarnemu tumoru,

— aspon 2 biopsie z plica vesicouterina a plica rec-
touterina,

— aspon 3 biopsie z peritonea pravej a lavej pa-
rakolickej jamy,

— aspon 2 biopsie alebo ster z pravej branicnej
klenby,

- aspon 2 biopsie z peritonea v mieste primarne-
ho tumoru (fossa ovarica),

- pelvicka lymfadenektdmia,

- paraaortélna lymfadenektémia do vySky lavej
rendlnej vény.

Zatial neexistuju iné presnejSie metddy ako sta-
ging laparotdmia na stanovenie diagndzy a rozsahu
tohto ochorenia.

Na velkych suboroch je dokdzané, Ze na-
jpresnejsie sa uréi rozsah ochorenia, ak pa-
cientku operuje v onkogynekologickom cen-
tre gynekologicky onkoldg, a nie gynekolog
alebo vSeobecny chirurg vo vSeobecnej ne-
mochnici (7, 8).

Hoci dnes mozZno prejudikovat s vysokou
pravdepodobnostou biologickd povahu nadoru ové-
ria na zaklade predoperacnych vySetreni (tumormar-
kery, UZ, CT, NMR), pri kazdej operécii pre tumor
ovaria musi operatér pocitaf s moznostou nalezu ra-
koviny vajecnika.

Aj ked' to neplati absoldtne, u Zien nad 50 rokov
s ovaridlnym tumorom nad 5 cm a s hladinou CA 125
nad 100 IU/ml je vysoka pozitivna predikcia nélezu
rakoviny vajecnika.

Na druhej strane, u Zien pod 45 rokov s unilo-
kuldrnou cystou pod 6 cm a normalnou hladinou CA
(do 35 1U/ml) je nepravdepodobny nélez karcinému
ovdria (9).

Zatial nie je zndmy jednoznaény prekuzor ra-
koviny ovaria a nie je k dispozicii ziadna efektivna
skriningovd metdda na zachytenie preinvazivnych
a v€asnych Stadii karcinému ovaria. Preto je vhodné
odstranit véetky patologické Gtvary na ovariu, aj be-
nignej povahy. Pre tieto indikacie hlavne u mladych
Zien je metddou volby laparoskopické odstranenie
tychto tzv. cyst, cystickych utvarov. Ak po tychto vy-
konoch patoldg diagnostikuje maligném, nasleduje
Standardna stagingova operacia.

Aj napriek negativnym predoperaénym vy-
Setreniam pri kazdej operacii pre ovarialny na-
dor musi byt zabezpecené peroperaéné histo-
logické vysetrenie. Pacientka musi byf pred ope-
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raciou oboznamena s moznostou rozsiahleho vy-
konu pri potvrdeni zhubného nadoru vajecnika.

Progndzu pacientok s tymto ochorenim zhorsuju
punkcie do nadoru (cez laparoskop, paracentézou €i
kuldocentézou). Tieto vykony su spojené s disemi-
naciou a implantaciou nadorovych buniek v brusnej
dutine.

Operacie pre ovarialny nador sa musia vy-
konavat pri dostatoénom spristupneni brus-
nej dutiny, to znamena zo strednej laparotémie
od symfyzy a podfa potreby s rozsirenim rezu
az k processus xiphoideus. Operacia pre nador
ovaria cez Pfanenstielov rez je postup non lege
artis.

Operacna terapia véasnych stadii
rakoviny (Stadium l. all.)

Ak sa pri operdcii zisti karcindm ovéria zdanlivo
lokalizovany len na jednom alebo obidvoch vajecni-
koch a operatér nie je erudovany vykonat $tandard-
ne predpisany vykon, chyba informovany suhlas pa-
cientky k rozsiahlejSiemu vykonu, je postupom le-
ge artis uzavriet brucho a poslat pacientku do on-
kogynekologického centra.

Za poslednych 20 rokov sa nahromadilo do-
statok dokazov, Ze pri karcindme ovaria zdanlivo lo-
kalizovanom len na jednom vajecniku ide v tretine
pripadov o vy$Sie Stadium ochorenia. Toto je kriticky
moment pri rozhodovani o adjuvantnej liecbe a vy-
sloveni prognézy.

Precizne stanoveny staging ochorenia v pripa-
de Uplne inicidlneho $tadia, priaznivého histologic-
kého typu a gradingu umoziiuje usetrit pacientky
od chemoterapie. Ak sa okultné metastazy nezistia
uz pri stagingovej operacii, je vysoko pravdepodob-
né, Ze aj napriek adjuvantnej chemoterapii sa vy-
vinie recidiva ochorenia, ktora je len vynimo¢ne ku-
rabilna.

Po otvoreni brusnej dutiny, po odbere ascitickej
tekutiny alebo lavaZe zo 4 kvadrantov peritonedinej
dutiny a panvy nasleduju Standardné vykony popisa-
né pri stagingovej operéacii.

Pelvicka a paraaortalna lymfadenektdmia (biop-
sia — odber do 5 uzlin, selektivna lymfadenektoémia
— odber do 20 uzlin a systematicka — odber nad 20
uzlin) je sucastou stagingovej laparotomie. Treba
vSak brat do Uvahy skutocné pocty lymfatickych uz-
lin (80 — 100 v panve a do 50 uzlin okolo aorty).

Uginok chemoterapie na nodalne metastazy je
diskutabilny. Standardnym a tradiénym postupom aj
v inicidlnych $tadiach je odstranit maternicu a obid-
ve adnexa z dévodu vykonania stagingu a chirurgic-
kej kontroly ochorenia.

U mladych Zien, ktoré este nemaju diefa, v ini-
cialnom $tadiu je racionalne ponechat aj maternicu,
aj nepostihnuté adnexa.
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Pri konzervativnej operacii s jednostrannym po-
nechanim adnex pri Stadiu IA vSak nie zhoda nazo-
rov, ¢i vykonat klinovitu resekciu kontralateréineho
ovaria. Nélez maligneho tkaniva v druhom ovariu je
velmi zriedkavy (pod 1 %). Po resekcii intaktného
ovaria vznikaju rozsiahle adhézie, ktoré znizuju San-
cu na otehotnenie (10).

Operaény manazment pokrocilych
stadii rakoviny (Stadium lIl. a 1V.)

Vacsina pacientok s karcinémom ovaria je diag-
nostikovana az v pokro€ilych Stadiach, ked ocho-
renie nemozno lieCit len samotnou operaciou. Zo
solidnych humannych tumorov je rakovina vajeénika
pozoruhodnd tym, Ze jej zmenSenie na maly rezidu-
alny objem v kombindcii s chemoterapiou ma znac-
ny lieCebny benefit (11).

Po odstraneni maximalneho néadorového ob-
jemu (cytoredukcia, debulking) sa zlepsi kvalita
Zivota pacientky, jej metabolicky a nutricny stav,
¢o je vychodiskom pre zalatie chemoterapie.
Odstranenie tumoréznych mas zlepsi perfuziu ku
zostavajucim nadorovym depozitdm, zvysi sa po-
diel rastovej frakcie nadorovych buniek, a tym sa
zvy$i chemosenzitivita. Podla hypotézy Goldie
a Coldmana ¢im menSie mnoZzstvo tumoru zosta-
va, tym vzniké mensi pocet chemorezistentnych bu-
niek na zaklade spontannych mutdcii (12). Cielom
cytoredukénej operacie je Uplné odstranenie mak-
roskopického tumoru (optimélny debulking). Tymto
postupom sa predlZuje progression-free interval,
dizka kompletnej klinickej a patologickej remisie
a prezivanie.

Pokroky v perioperaénej starostlivosti, stale
vy$Sie naroky na vychovu gynekologickych on-
koldgov (pelvic surgeons), technické vymozenosti
(harmonicky skalpel, staplery, nové Sicie materi-
aly) umoziuju realizovat aj vefmi rozsiahle kom-
plexné vykony v ramci cytoredukcie (splenektd-
mia, resekcia pecene, resekcie Criev, extirpacia
velkych ploch peritonea) s ciefom maximalne
zmenéif nadorové reziduum aj u pacientok v na-
jvy$8ich Stadiach. Pokial sa vSak operatérovi ne-
podari zmensit nadorové reziduum pod 2 cm, te-
rapeuticky benefit operacie z hladiska dizky pre-
Zivania je sporny (13).

Vyznam tradi¢ného odstranenia maternice v po-
krocilych Stadiach ochorenia spociva v eliminovani
moznej konkomitantnej alebo naslednej malignity
maternice, v jednoduch$ej aplikdcii hormonalnej
substitunej terapie, vytvoreni lepSich podmienok
pre nasledné zhodnotenie nalezu v panve, odstra-
neni metastaz na seréze a lymfatikach maternice.

Vysledny efekt cytoredukénej operacie za-
lezi najma na dvoch faktoroch: biologickej po-
vahe ochorenia a erudicii operatéra.
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Dalsie mozné pristupy v manaZmente
pokrocilych stadii rakoviny ovaria

Interval debulking surgery
a neoadjuvantnd chemoterapia

Pokial sa nepodari optimélna cytoredukcia pri
primarnej operdcii, prichddzaju do uvahy dve alter-
nativne chemo-chirurgické postupy:

* intervalova cytoredukcia,
* neoadjuvantna chemoterapia.

Dokazany je urcity benefit v prezivani u ¢asti pa-
cientok s reziduom nad 1 cm po primarnej operéci,
ak sa im aplikuju 3 kury chemoterapie, nasledne sa
reoperuju s ciefom zmensit reziduum a potom znovu
nasleduje chemoterapia.

U pacientok v zlom vykonnostnom stave, kde nie
je predpoklad Uspesnej cytoredukcie a neznesu ani
operaénu zataz, je mozné aplikovat neoadjuvantnu
chemoterapiu a po zlepSeni klinického stavu nasle-
duje cytoredukénad operéacia.

Tento postup je vo velkej miere zdvisly od pres-
nosti predoperaénych diagnostickych metéd a pri-
chadza do uvahy len u obmedzeného pottu pa-
cientok, ktoré primérne neznesu velky operaény vy-
kon (14).

Paliativne vykony

Prich&dzaju do Gvahy pri ile6znych stavoch u pa-
cientok s recidivami. Vo vacsine tychto pripadov sa
vykon obmedzi na obnovenie pasaze intestinalnymi
by-passmi alebo kolostdmiou. Pri indikaciach k tym-
to operéciam treba brat do tvahy kvalitu Zivota a pro-
gndzu ochorenia (15).

Postavenie laparoskopie v manaZzmente
ovaridlneho karcinému

Napriek neustalemu pokroku v technickom vy-
baveni a zvySujucej sa erudicii laparoskopistov (16,
17) sa laparoskopia v pripadoch ovaridlneho kar-
cinému zatial povazuje za experimentalnu metédu.
Prichddza do Uvahy pri inoperabilnych $tadiach
s cielom diagnostiky a naslednej chemoterapie, po
ktorej sa vykonana vlastny cytoredukény vykon.

Dal$ou oblastou, ale tiez len v experimentélnej
rovine, je second look po ukonéeni primarnej liecby.

So stupajicim poctom laparoskopickych vykonov
pribldaju pripady primame laparoskopovanych pa-
cientok s ovaridlnymi tumormi. Po obdrzani histolo-
gického vysledku sa tieto musia podrobit $tandardnej
stagingovej a cytoredukénej operacii. Vzhladom na di-
semindciu nadorovych buniek v brusnej dutine po¢as
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laparoskopie je progndza tychto pacientok horSia ako
po primarnej Standardnej laparotomickej operacii.

Operacny protokol
Operacny protokol musi obsahovat nasledovné

Udaje:

e rozsah (makroskopicky a palpacny) ochorenia
po otvoreni brusnej dutiny,

*  objem ascitu,

e popis operaénych vykonov,

e opis rezidudlneho tumoru, ¢o je najdodleZitejSou
¢asfou operacného protokolu (lokalizacia, po-
Cet, rozsah).

Osud pacientky s tymto zakernym ochorenim
nezavisi od toho, €o operatér vyberie, ale od toho,
¢o po skonceni operacie ostane v brusnej dutine.

Pooperaénd morbidita

Pri operaciach vo vyssich tadiach ide o komplex-
né vykony na gynekologickom, uropoetickom a gas-
trointestinalnom trakte. Dizka operégif je obvykle viac
ako 3 hodiny so znacnou stratou krvi a tekutin. Tieto
pacientky musia byt v pooperaénom obdobi intenziv-

Pokial je pooperaéna rekonvalescencia nepri-
merane dihda a sprevadzana komplikaciami (ileus,
hojenie sutdr per secundam, tromboembdlie, febri-
lie), predizuje sa interval od operécie po podanie
chemoterapie. Ak je tento interval dihdi ako 3 - 4
tyzdne, hrozi riziko ,re-grow” rezidualnych nadoro-
vych buniek a straca sa vlastny benefit cytoredukg-
nej operacie (18).

Zaver

Operaéna lieGba ma nezastupite/né miesto v lie¢-
be rakoviny vajeénika. Je neustale sa vyvijajlicou ob-
lastou so stale vySSimi narokmi na operatéra. Viykonat
operéciu lege artis mozu len lekari s velkymi teoreticky-
mi znalostami a zna¢nou klinickou skdsenostou.

Od primarnej operacie sa odvija osud pacien-
tky s nadorom vajeénika. Z toho jednoznacne vy-
plyva centralizacia pripadov do onkologickych cen-
tier, kde pracuju gynekologicki onkolégovia. Na
velkych suboroch je dokdzané, Ze operatér je ne-
zavisly prognosticky faktor a jeho odborna dro-
ven a skusenost rozhoduje o osude pacientok s na-
dorom vajecnika.

ne sledované na jednotkdch intenzivnej starostlivosti
S monitorovanim vnutorného prostredia, podporou pe-
ristaltiky. Samozrejmou sti¢astou tychto vykonov je pe-
rioperacna antibiotickd a tromboembolicka profylaxia.
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