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Co je optimdiny debalkizaény operaény vykon
u pacientok s pokrocilym karcinomom ovdria?

MUDr. Ladislav Masak, CSc.
Klinika gynekologickej onkoldgie, Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava

Standardnym lie¢ebnym postupom u doposial' nelie¢enych pacientok s pokroéilym stadiom karcinému ovaria je optimalny cytoredukény
operacny vykon, po ktorom nasleduje agresivna chemoterapia. Takyto postup sa stanovil na zaklade retrospektivheho zhodnotenia
skusenosti na jednom pracovisku pred 30 rokmi a v sti¢asnosti ho potvrdzuju v prospektivnych randomizovanych studiach. V mnohych
stucasnych Studiach sa potvrdzuje pozorovanie, ze pacientky s pokro¢ilym karciném ovarii dlhsie prezivaju, ak u nich po operacii nezostalo
ziadne makroskopicky viditelné reziduum nadoru. Skvalitnenie prace anesteziol6gov a pokroky v pristrojovej technike pouzivanej pri
operaciach dovoluje vykonat maximalnu cytoredukciu. Na Klinike gynekologickej onkolégie Onkologického ustavu sv. Alzbety v Brati-
slave vykonavame extraperitonealnu hysterektomiu a striping peritonea branice na dosiahnutie optimalnej cytoredukcie u pacientok
s pokrocilym karcind6mom ovarii.
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What is the optimal debalking surgery procedure in patients with advanced ovarian cancer?

The standard management for previously untreated advanced stage epithelial ovarian cancer is optimum cytoreductive surgery followed
by aggressive cytotoxic chemotherapy. This approach is based on a retrospective review of a single institution experience published
more than 30 years ago and has yet to be confirmed in a prospective randomized trial. Many subsequent studies have supported the
observation that advanced ovarian cancer patients who have the longest survival invariably have no macroskopic disease left at the
completion of the initial surgery. Improvement in anaesthetic care and technologic advances alowing maximal cytoreduction. At the
gynecologic oncology dpt in Cancer institute st Elizabeth in Bratislava we do extraperitoneal hysterectomy and diaphragmatic stripping
to achieve optimal cytoreductive surgery for pacients with advanced ovarian carcinoma.
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Standardnym lie¢ebnym postupom u dote- ~ Tabulka 1. Vztah velkosti rezidualneho tumoru k dlzke prezivania.

raz nelieCenych pacientok s karcinomom ovarii 5 oo Velk:fgrerndua Pocet pacientok Strfd;: dn?ba r5;>VcnneI
je optimalny cytoredukény operacny vykon, adoru prezivania prezivante
po ktorom nasleduje agresivna chemoterapia. ~ Nejit, 1987 1cm 62 40 mes.
Griffiths prvy publikoval Gdaje o tom, Ze ak sa =1cm 129 21 mes.
pacientke s pokrocilym karcinbmom ovaria  Hoskins, 1994 0cm 97 60 %
kompletne odstranilo nddorové tkanivo pri pr- <1cm 246 35 %
vej operacii, tak priemerné prezivanie bolo 39 1-2cm 3 359
mesiacov. Ak bolo reziduum nadoru velkosti =2 m 263 <20%
do 5 mm, prezivanie bolo 29 mesiacov. Ak bolo

. i ) ) Le, 1997 0cm 51 45 %
reziduum nadoru velkosti od 6 mm do 15 mm,

oo . vy akdkolvek 279 15 %
prezivanie bolo 18 mesiacov a ak bolo vadcsie
ako 1,5 cm, tak pacientky prezivali priemerne _Eisenkop, 1998 0cm 139 62 mes. 22 %
11 mesiacov (1). akékolvek 24 20 mes. 29 %

Odvtedy viacero autorov publikovalo Gdaje, ~ Chi, 2001 <lcm 56 56 mes. 50 %
ktoré poukazovali na doéleZitost odstranit na- 1-2cm 73 31 mes. 28 %
dorové tkanivo kompletne pri prvom operac- >2em g7 28 mes. 21 %

nom vykone. Medzi onkogynekoldbgmi panuje

zhoda v tom, ze kvalitne vykonany primarny
operacny vykon je najdoleZitejsi pre vylieCenie
pacientky, pripadne na jej dlhodobé preZivanie.
Za kvalitne vykonany operacny vykon sa pova-
7uje takd operdcia, po ktorej operatér deklaruje
vykonanie optimalnej debalkizacie. Definicia op-
timalneho debalkiza¢ného operacného vykonu
viak nebola presne definovana. Podla dotaznika
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onkogynekoldgovia v USA definovali optimalnu
debalkizaciu ako odstranenie vsetkého nadoro-
vého tkaniva len v 12 %, reziduum nadoru do
0,5 cm v 13,7 %, reziduum nadoru menej ako
1 cm v 60,8 % a reziduum nadoru velkosti do 2
cm v 12,3 % (2).

Napriek tomu, Gynecologic Oncology Group,
GOG definuje optimalnu debalkizaciu ako ope-

racny vykon, po ktorom zostane v abdomene
pacientky tumor mensi ako 1 cm (3); v sucas-
nosti sa za optimalnu debalkizaciu povazuje
taky operacny vykon, po ktorom nezostane
v abdomene Ziadne makroskopicky viditelné
nadorové tkanivo (4).

Na precenovanie Ulohy radikalneho operac-
ného vykonu poukazuju autori, ktorf tvrdia, Ze
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biologickd povaha alebo agresivita nadoru je
rozhodujuca pri lie¢cebnom Uspechu ¢i nedspe-
chu. Opieraju sa pritom o pracu Hoskinsa, ktory
to zistil v randomizovanej studii, kde v jednom
ramene boli pacientky s tumorom velkosti do
1 cmavdruhom ramene pacientky, ktoré po de-
balkizacii mali zostatkovy tumor velkosti do Tcm.
Teda dve skupiny s rovnako velkym nadorom.
Pacientky v obidvoch ramenach boli liecené
rovnakou chemoterapiou. Ak by opera¢ny vykon
mal byt jedinym dolezitym prognostickym fak-
torom, tak by obe skupiny zien mali mat rovnaké
prezivanie. Zistilo sa viak, ze pacientky, ktorych
tumor bol zmenseny na 1 cm, mali horsie preZi-
vanie. Viysledky tejto Studie viak nepoukazuju na
to, ze primérny operacny vykon nie je efektivny,
ale Ze existuju este dalsie faktory zahfiajlce aj
bioldgiu nadoru, ktoré hraju doélezitd ulohu pri
liecbe (5).

Bristow a spol. publikovali metaanalyzu prac
o efekte maximalneho cytoredukéného operacné-
ho vykonu u pacientok s pokrocilym karcinémom
ovarii uz v ére pouzivania platinovych derivatov.
Vtejto metaanalyze 81 prac, kde bolo zahrnutych
6 885 pacientok zistil $tatisticky vyznamné pred|-
Zenie preZivania u tych pacientok, kde sa dosiahla
optimélna cytoredukcia. Zistil, e na kazdych 10 %
zvyéenia maximalnej cytoredukcie sa predizila
strednd doba prezivania 0 5,5 % (6).

Vtabulke 1 st uvedené vysledky prace auto-
rov, ktoré poukazuju na to, Ze ¢im mensi objem
tumoru zostane v dutine brusnej pacientky po
operdcii, tym sa dosahuju lepsie liecebné vy-
sledky (7).

Neddavno boli publikované dve GOG studie,
ktoré potvrdzuju zévery doteraz publikovanych
retrospektivnych studif aj v tom, Zze dokazuju
dolezitost optimalnej cytoredukcie v manaz-
mente pacientok s pokrocilym karcindmom ova-
rif. Vysledky studii ukazali, ze ak nebolo Ziadne
makroskopické reziduum nadoru po primar-
nej operacii, tak ¢as do progresie (CDP) bol 33
mesiacov a celkova doba prezivania (CDP) 71,9
mesiacov. Ak bolo reziduum nadoru 0,1 - 1 cm,
tak CDP bolo 16,8 mesiacov a CDP 42,4 mesiacov
a ak bolo reziduum nadoru viac ako 1 cm, tak
CDP je 14,1 mesiacov a CDP 35 mesiacov (8).

GOG publikovala vysledky dalsich styroch
prospektivnych randomizovanych $tudii s pa-
cientkami v IV. $tadiu ochorenia. Len u 8 % pa-
cientok v IV. stadiu ochorenia sa podarilo vykonat
optimalnu debalkizéciu. Pacientky bez makro-
skopicky viditelného nadoru dosiahli CDP 20,1
mesiacov a CDP 64,1 mesiacov. Zaujimavé bolo,
Ze nebol rozdiel vo vysledkoch pacientok s rezi-
duom nadoru do 1 cm CDP -13 mesiacov a CDP
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Obrdzok 1. Milidrny rozsev na zadnej stene
uteru prechadzajuci na peritioneum cavum
Douglasi.

Obrdzok 3. Suvisly povlak tumoru na peritoneu
pravej brénice.
- -

Obrdzok 5. Resekcia tumoru infiltrujuceho
stenu branice.

Obrdzok 7. Resekcia tumoru infiltrujuceho
stenu branice.

28,7 mesiacov a pacientok s reziduom nadoru
11 =5cm - CDP 13 mesiacov a CDP 31 mesiacov.

Pacientky s reziduom nadoru nad 5 cm dosiahli

CDP 8,9 mesiacov a CDP 22,5 mesiacov (9).
Logické vysvetlenie preco odstranenie ¢o

najvacsieho objemu tumoru zlepsuje liecebné

Obrdzok 2. Operacny preparat — uterus spolu
s odstranenym peritoneom z malej panvy
v jednom kuse.

Obrdzok 6. Resekcia tumoru infiltrujuceho
stenu branice.

Obrdzok 8. Stav po systematickej paraaortalnej
lymfadenektémii.

vysledky spociva v tom, Ze velky tumor ma zlé

cievne zasobenie, a preto obsahuje hypoxické
a nekrotické oblasti, kam sa cytostatikd nedo-
stany, a preto maju mensiu Ucinnost. Mensie
nadory maju aj centralne oblasti dobre prekr-
vené a vyssie percento deliacich sa a proliferu-



jucich buniek. V takychto nddoroch dochadza
k lepsiemu transportu a difuzii cytostatik do
naddorovych buniek. Rychlo sa deliace bunky
su citlivé na cytostatikd, ¢co ma za nédsledok ich
znicenie. Cytoredukeny operac¢ny vykon teda
zvysuje Ucinnost cytostatik na mensie nddorové
loziska. Cim rychlejsie dojde k zni¢eniu nadoro-
vych loZisk, tym sa znizuje moznost vzniku re-
zistencie ¢asti nddorovych buniek na podavané
cytostatikd (10).

V poslednych rokoch skvalitfiovanim samot-
nej anestézie, ale aj starostlivosti o pacientky
na jednotkdch intenzivnej starostlivosti, kde su
pacientky po operacii sledované a pouzfvanim
novej operac¢nej techniky ako monopoldrna
a bipoldrna koaguldcia, sa zvysuje radikalita
operacnych vykonov. Pribudaju prace autorov
uvadzajucich vysoké percento 70 % — 92 % op-
timalnych operacnych vykonov. Pri prisnejsom
zhodnoteni prac, ked'sa za kritérium optimélnej
debalkizacie povazuje len stav bez makroskopic-
ky viditelného nadoru, sa percento optiméalnych
debalkizacii zniZi na 23 % (11, 12).

V sucasnosti len prace Eisenkopa a Scholza
udavaju viac ako 80 % Uspesnost v dosiahnutf
optimalnej debalkizacie u pacientok s pokro-
¢ilym karciném ovarif (13, 14). Eisenkop po vy-
konani ultraradikalnych operacii, ked vykonava
mnohopocetné resekcie Creva, resekcie pan-
kreasu a pecene, splenektémie a odstranenie
peritonea z branice, pripadne resekcie branice,
udéva az 85 % Uspesnost v dosiahnuti stavu bez
makroskopicky viditelného nédoru a velkost
tumoru menej ako 1 cm u 12 % pacientok. Udava
priemerné prezivanie pacientok v jeho subore
75,8 mesiacov. Autor vsak priznava i 4 Umrtia
pacientok do 30 dni od operacie (13).

Scholz udéva vo svoje praci 83 % Uspesnost
v dosiahnutf stavu bez makroskopicky vidite/né-
ho nadoru po operéacii. Z komplikacii udava 5
pripadov reoperdcif, ale neudava Ziadne Umrtie
do 30 dni po operécii. Prezivanie udava CDP 28
mesiacov, avéak CDP len 48 mesiacov (14).

Nase skusenosti

Na Klinike gynekologickej onkoldgie
Onkologického Ustavu sv. Alzbety v Bratislave
sme v roku 2008 z dovodu dosiahnutia optimalnej
debalkizacie u pacientok s pokrocilym karciné-
mom ovarii zacali vykonavat extraperitonedinu
hysterektdmiu a striping peritonea branice.

Extraperitonedlna hysterektémia je ndzov
takej modality odstranenia uteru, pri ktorej sa
spolu s maternicou kompletne odstrani peri-
toneum v malej panve, ak je posiate milidrnym
nadorovym rozsevom. Na obrazku 1 vidiet mili-

arny rozsev na zadnej stene uteru prechadzajuci
na peritioneum cavum Douglasi.Na obréazku 2 je
operacny preparat — uterus spolu s odstrdnenym
peritoneom z malej panvy v jednom kuse.

Striping peritonea branice sme zaviedli po
zaskoleni na Mayo klinike v Rochestri v USA
a nastudovani tejto problematiky z dostupnej
literatury, kde je jednozna¢ne dokazané predi-
Zenie prezivania pacientok po takejto operacii,
ak sa nou dosiahla optimélna debalkizacia (15,
16). Ku stripingu peritonea bréanice pristupujeme
az po vykonani hysterektomie s obojstrannou
adnexektomiou a omentektémiou ak zistime, ze
jedinym miestom, kde zostava tumor je perito-
neum na branici. Na obrazku 3 je vidiet suvisly
povlak tumoru na peritoneu pravej branice, na
na obrazku 4 je branica po odstraneni postih-
nutého peritonea.

V pripade, ze doslo uz kinfiltracii branice tu-
morom, je mozné vykonat resekciu postihnutej
Casti brénice. Na obrazkoch 5, 6, 7 vidiet resekciu
tumoru infiltrujiceho stenu branice. Osetrenie
defektu brénice sa vykona nalozenim cirkular-
neho stehu okolo defektu a po maximalnom
nafuknuti pltc anestezioldgom sa steh zatiahne
a zauzli. Nie je potrebné zavadzat do hrudnika
podtlakovu drendz.

Do konca roku 2008 sme vykonali striping
peritonea u 11 pacientok. V dvoch pripadoch
sme resekovali branicu a v dvoch pripadoch sme
pocas vykonu perforovali tenky sval brénice. Vo
vietkych Styroch pripadoch doslo k zhojeniu
defektu brénice bez akychkolvek komplikdcii.
Po stripingu brénice pokracujeme v operacii
vykonanim systematickej panvovej a paraaortal-
nej lymfadenektémie. Na obrazku 8 vidiet stav
po systematickej paraaortalnej lymfadenekto-
mii. Po takto vykonanom opera¢nom vykone
mobzeme deklarovat, Ze nezostalo v brusnej
dutine pacientky ziadne makroskopicky viditel-
né nadorové tkanivo, vykonali sme optimalnu
debalkizaciu.

Zaver

Podla sucasnych vedomosti je zrejmé, Ze pri-
marny cytoredukeny (debalkizacny) operacny
vykon je zakladnym kameriom standardnej liecby
u pacientok s pokrocilym karcinémom ovarif, po
ktorom nasleduje agresfvna chemoterapia. Vacsiu
sancu na vyliecenie, alebo dlhodobé preZivanie,
s dobrou kvalitou Zivota, budu mat tie pacientky,
u ktorych sa vykonala optimdlna debalkizacia.
Takéto operacné vykony by sa mali vykonévat
na Specializovanych pracoviskach gynekolédgmi-
operatérmi, ktorf absolvovali tréning v subspecia-
lizacii gynekoldgia v onkoldgii, ktorej hlavnym
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obsahom je zvlddnutie operacnych technik po-
trebnych pri operacnych vykonoch z indikécie
gynekologického maligneho ochorenia.

Literatura

1. Griffiths CT. Surgical resection of tumor bulk in the prima-
ry treatment of ovarian carcinoma. Natl. Cancer Inst. Mono-
gr. 1975;421: 101-104.

2. Eisenkop SM, Spirtos NM. What are the current surgical
objectives, strategies, and technical capabilities of gyneco-
logic oncologists treating advanced epithelial ovarian can-
cer? Gynecol Oncol. 2001; 82: 489-497.

3. Chi DS, Liao JB, Leon LF, et al. Identification of prognostic
factors in advanced epithelial ovarian carcinoma. Gynecol
Oncol 2001; 82: 532-537.

4. \ergote |, van Gorp T, Amant F et al. Timing of debulking
surgery in advanced ovarian cancer. Int J Gynecol Cancer
2008; 18 (Suppl.1): 11-19.

5. Hoskins WJ, Bundy BN, Thigpen JT et al. The influence of cy-
toreductive surgery on recurrence-free interval and survival in
small volume stage Il epithelial ovarian cancer. A Gynecologic
Oncology Group study. Gynecol Oncol 1992; 47: 159-166.

6. Bristow RE, Tomacruz RS, Armstrong DK et al. Survival ef-
fect of maximal cytoreductive surgery for advanced ovarian
carcinoma during platinum era: a meta-analysis. J Clin Oncol
2002; 20: 1248-1259.

7. McCreath WA, Chi DS. Surgical cytoreduction in ovarian
cancer. Oncology 2004; 5(18): 1-12.

8. Winter WE 3rd, Maxell GL, Tian C et al. Prognostic factors
for stage lll epithelial ovarian cancer: A Gynecologic Oncolo-
gy Group study. J Clin Oncol 2007; 25: 3621-3627.

9. Winter WE 3rd, Maxell GL, Tian C et al. Tumor residual af-
ter surgical cytoreduction in prediction of clinical outcome
in stage IV epithelial ovarian cancer: A Gynecologic Oncolo-
gy Group study. J Clin Oncol 2008; 26: 83-89.

10. Goldie JH, Coldman AJ. Mathematic model for relating
the drug sensitivity of tumors to their spontaneous mutation
rate. Cancer Treat Rep 1979; 63: 1727-1733.

11. Eisenhauer EL, Abu-Rustum NR, sonoda Y et al. The ef-
fect of maximum surgical cytoreduction on sensitivity to
platinum-taxane chemotherapy and subsequent survival
in patients with advanced ovarian cancer. Gynecol Oncol
2008; 108: 276-281.

12. Salani R, Axtel A, Gerard M, et al. Limited utility of con-
ventional criteria for predicting unresectable disease in pa-
tients with advanced stage epithelial ovarian cancer. Gyne-
col Oncol 2008; 108: 271-275.

13. Eisenkop SM, Spirtos NM, Friedman RL et al. Relative influ-
ence of tumor volume before surgery and the cytoreductive
outcome on survival for patients with advanced ovarian can-
cer. A prospective study. Gynecol Oncol 2003; 90: 390-396.
14. Scholz HS, Tasdemir H, Hunlich T et al. Multivisceral cy-
toreductive surgery in FIGO stages llIC and IV epithelial ova-
rian cancer: Results and 5-year follow-up. Gynecol Oncol
2007; 106: 591-595.

15. Cliby W, Dowdy S, Feitoza SS et al. Diaphragm resection
of ovarian cancer: technique and short-term complications.
Gynecol Oncol 2004; 94: 655-660.

16. Aletti GD, Dowdy SC, Podratz KC et al. Surgical treatment
of diaphgram disease correlates with improved survival in
optimally debulked advanced stage ovarian cancer. Gyne-
col Oncol 2006; 100: 283-287.

MUDr. Ladislav Masdk, CSc.

Klinika Gynekologickej onkoldgie

Onkologicky ustav sv. Alzbety a SZU v Bratislave
Heydukova 10, 812 50 Bratislava
Imasak@ousa.sk

www.solen.sk | 2009;4 (1) | Onkolégia





