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Súhrn
Východiská: Liečba rekurentného karcinómu ovária nie je štandardizovaná. Predklinické testy 

dokázali synergický účinok gemcitabínu a platiny, ktorý môže prelomiť rezistenciu na platinu. 
Preto sa predpokladá účinnosť kombinovaného režimu gemcitabín a platina nielen v liečbe pla-

tina senzitívneho, ale aj v liečbe platina rezistentného ochorenia. Pred plánovanou chemote-

rapiou by sa malo zvážiť operačné riešenie recidívy ochorenia, tzv. sekundárna (príp. terciárna) 

chirurgická cytoredukcia. Pacienti a metódy: Ide o retrospektívnu analýzu súboru 58 pacien-

tok s rekurentným karcinómom ovária liečených režimom gemcitabín a platinový derivát (GP) 

v druhej alebo tretej línii chemoterapie. U určitej skupiny pacientok pred systémovou liečbou 

bola vykonaná sekundárna cytoredukcia. Cieľom analýzy bolo zistiť liečebnú odpoveď, čas do 

progresie ochorenia a celkové prežívanie pacientok v celom súbore a v podskupinách s platina 

senzitívnym a platina rezistentným ochorením. Ďalším cieľom bolo zistiť koreláciu medzi se-

kundárnou chirurgickou cytoredukciou a efektivitou chemoterapie. Výsledky: Systémovou lieč-

bou GP sa v celom súbore dosiahla liečebná odpoveď 53,5 % s časom do progresie ochorenia 

10 mesiacov a celkovým prežívaním 23,5 mesiaca. Pri porovnaní skupín s platina senzitívnym 

a platina rezistentným ochorením bola dokázaná lepšia liečebná odpoveď, dlhší čas do progre-

sie ochorenia a celkové prežívanie u pacientok s platina senzitívnym ochorením, avšak rozdiel 

nebol štatisticky signifi kantný. U 20 pacientok bola pred systémovou liečbou vykonaná efek-

tívna sekundárna chirurgická cytoredukcia. Pacientky s efektívnou sekundárnou cytoredukciou 

mali štatisticky lepšiu liečebnú odpoveď (RR: 80 % vs 39,5 %), dlhší čas do progresie ochore-

nia (PFS: 13,5 m vs 9 m, p = 0,006) a dlhšie celkové  prežívanie (OS: 40 m vs 16,9 m, p = 0,006) 

ako pacientky bez sekundárnej cytoredukcie. Záver: Potvrdili sme účinnosť režimu gemcitabín 

a platinový derivát v liečbe rekurentného karcinómu ovária, a to v skupine pacientok s platina 

senzitívnym, ako aj v skupine s platina rezistentným ochorením. Významným prognostickým 

faktorom v celom súbore bolo vykonanie efektívnej sekundárnej chirurgickej cytoredukcie.
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Úvod
Zhubné nádory vaječníka majú v rámci 

nádorov ženských pohlavných orgánov 

osobitné zastúpenie, a to z viacerých 

dôvodov: chýba jednoznačná deteko-

vateľná in situ forma nádoru, neexistujú 

účinne aplikovateľné spôsoby scree-

ningu a samotný nádor sa často manifes-

tuje v klinicky pokročilom štádiu s ne-

priaznivou prognózou.

Incidencia zhubných nádorov ová-

ria značne varíruje medzi jednotlivými 

krajinami sveta (obr. 1). Vo všeobec-

nosti sa vyššie hodnoty incidencie za-

znamenávajú vo vyspelých v porovnaní 

s rozvojovými krajinách, čo je obdobná 

paralela ako pri zhubných nádoroch 

prsníka. Najvyššie hodnoty štandardi-

zovanej incidencie (na svetovú štan-

dardnú populáciu –  nad 13/ 100 000) 

sa opakovane zaznamenávajú u belo-

šiek v USA, v Európe sú najvyššie hod-

noty na Islande (16,2/ 100 000), vo Švéd-

sku (15,2) v Českej republike (14,2), 

v Írsku (13,5) a v Dánsku (13,3). Najniž-

šie hodnoty štandardizovanej inciden-

cie sú v ázijských krajinách, napr. v Číne 

a v Japonsku (pod 7/ 100 000) [1– 2]. Roz-

diely vo výskyte ochorenia sa vysvet-

ľujú jednak rozdielmi v kompletnosti 

zozbieraných dát v jednotlivých kraji-

nách sveta, ale s väčšou pravdepodob-

nosťou sa tu uplatňuje vplyv odlišných 

počtov hysterektómií a ooforektómií 

v jednotlivých krajinách, ako aj apliká-

cia orálnych kontraceptív a priemerná 

parita žien. Slovenská republika (SR) sa 

hodnotami štandardizovanej inciden-

cie 13,1/ 100 000 žien v roku 2005 zara-

ďuje medzi krajiny so stredným výsky-

tom tohto ochorenia. Zhubné nádory 

vaječníka tvoria v jednotlivých krajinách 

sveta 2– 8 % všetkých zhubných nádorov 

u žien, na Slovensku sa v roku 2005 po-

dieľali počtom 539 chorých 4,3 % na 

všetkých zhubných nádoroch (graf 1) [3].

Vo väčšine vyspelých štátov sveta, vrá-

tane SR, zostáva incidencia nádorov ová-

ria za posledných 25 rokov pomerne sta-

bilizovaná, aj keď sa zaznamenal vzostup 

ochorenia u starších a pokles u mladších 

žien. Pokles počtov ochorení v mladších 

vekových skupinách sa pripisuje protek-

tívnemu vplyvu v súčasnosti široko apli-

kovaných orálnych kontraceptív. Ná-

dory ovária sú zriedkavé pred 40. rokom 

života, a pokiaľ sa v tomto období vy-

skytnú, ide v 90 % o nádory z germinatív-

nych buniek. Vekovo špecifi cká inciden-

cia epitelových nádorov začína prudko 

stúpať po 40. roku života, s kulmináciou 

Summary
Backgrounds: Treatment of recurrent ovarian cancer is not standardized. Pre-clinical tests have confi rmed the synergistic eff ect of gemcitabine 

and platinum, which can break through drug resistance to platinum. Therefore, effi  cacy of a combined gemcitabine and platinum-based regimen 

can be expected not only in therapy platinum-sensitive but also in platinum-resistant disease. Surgery – so-called secondary (eventually tertiary) 

cytoreductive surgery, should be considered in recurrent disease before planning the chemotherapy. Patients and methods: This is a retrospective 

analysis of 58 patients with recurrent ovarian cancer treated with a gemcitabine and platinum-based regimen (GP) as the second or third-line che-

motherapy. Some of the patients underwent secondary cytoreductive surgery before starting the systemic treatment. The aim of the study was to 

detect the response rate, progression-free survival and overall survival in the whole group of patients and in subgroups with platinum-sensitive 

and platinum-resistant disease. Another aim was to detect the correlation between secondary cytoreductive surgery and the effi  cacy of chemo-

therapy. Results: Systemic treatment (GP) has helped to achieve a response rate of 53.5%, with time to progression 10 months and overall survival 

23.5 months. A better response rate, progression free survival and overall survival were achieved in the group of patients with platinum-sensitive 

disease compared to patients with platinum-resistant disease, but this diff erence was not statistically signifi cant. 20 patients underwent eff ective 

secondary cytoreductive surgery before the systemic treatment. Patients who underwent eff ective secondary cytoreductive surgery had a sta-

tistically better response rate (RR: 80% vs 39.5%), longer progression-free survival (PFS: 13.5 m vs 9 m, p = 0.006) and longer overall survival (OS: 

40 m vs 16.9 m, p = 0.006) when compared to patients without secondary cytoreductive surgery. Conclusion: We have confi rmed the effi  cacy of a 

gemcitabine and platinum-based regimen in the therapy of recurrent ovarian cancer, in both platinum-sensitive and platinum-resistant disease. 
An important prognostic factor in the whole group of patients was the realization of eff ective secondary cytoreductive surgery.
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Obr. 1. Incidencia karcinómu ovária vo svete.
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s paklitaxelom, pegylovaným doxorubi-

cínom, príp. gemcitabínom), v závislosti 

od reziduálnej toxicity po štandard-

nej prvolíniovej liečbe. Pre liečbu Pt- re-

zistentného karcinómu ovária sa odpo-

rúča použitie nie- platinových cytostatík, 

ktorých liečebná odpoveď varíruje od 

14 do 34 % [10]. Ide o skupinu pacien-

tok so zlou prognózou ochorenia, u kto-

rých hlavným cieľom liečby je paliácia 

symptómov ochorenia. V klinickej praxi 

sa najčastejšie používa monoterapia to-

potekánom, pegylovaným doxorubicí-

nom, paklitaxelom a gemcitabínom. Ur-

čitou alternatívou v liečbe rekurentného 

karcinómu ovária je aj kombinácia gem-

citabín a platinový derivát, a to v liečbe 

Pt- senzitívneho, ako aj Pt- rezistentného 

ochorenia. Na základe predklinických 

in vitro testov sa zistil synergický účinok 

gemcitabínu a platiny, ktorý môže prelo-

miť rezistenciu na platinu, a to inhibíciou 

enzymatického komplexu ERCC1. Daný 

enzymatický komplex zodpovedá za 

opravu poškodenej DNK a jeho„overex-

presia“ je prítomná u pacientok s Pt- re-

zistentným karcinómom ovária [10– 11].

V tejto retrospektívnej analýze sme 

sledovali efektivitu kombinovaného re-

žimu gemcitabín a platinový derivát 

v liečbe rekurentného karcinómu ovária 

a jej zmenu po vykonaní sekundárnej chi-

rurgickej cytoredukcie. Primárnym cieľom 

bolo zistiť liečebnú odpoveď (response 

rate –  RR) kombinovaného režimu (GP), 

rovnako ako u pacientok bez chirurgic-

kého odstránenia recidívy ochorenia. 

Druholíniová chemoterapia v súčasnosti 

nezabezpečí žiadnu reálnu šancu na vy-

liečenie pacientok s rekurentným karci-

nómom ovária. Jej hlavnými cieľmi sú 

predĺženie celkového prežívania, zlep-

šenie alebo ústup symptómov ochore-

nia a zlepšenie kvality života. Aj keď sa 

druholíniovou chemoterapiou dosiahne 

liečebná odpoveď, u väčšiny pacientok 

nastane rekurencia ochorenia a budú 

pokračovať v liečbe ďalšími líniami che-

moterapie. Preto sa rekurentný karcinóm 

ovária v súčasnosti považuje za chro-

nické ochorenie [8]. Výber systémovej 

liečby rekurentného karcinómu ovária 

závisí od dĺžky intervalu bez liečby plati-

nou. Viacerí autori [8– 9] zistili, že časový 

interval bez liečby platinou je dôležitý 

prediktívny faktor liečebnej odpovede. 

V súčasnosti sa v klinickej praxi používa 

delenie rekurentného karcinómu ová-

ria na platina senzitívny (Pt- senzitívny) 

a platina rezistentný (Pt- rezistentný). Za 

Pt- senzitívny rekurentný karcinóm ová-

ria sa označuje ten, ak recidíva ochorenia 

nastane po dobe > 6 mesiacov od skon-

čenia prvolíniovej liečby. Ak recidíva na-

stane po dobe < 6 mesiacov, rekurentný 

karcinóm ovária sa označuje ako Pt- rezis-

tentný. Pre liečbu Pt- senzitívneho reku-

rentného karcinómu ovária sa odporúča 

použitie kombinovaného režimu s pla-

tinovým derivátom (platinový derivát 

medzi 65. a  79. rokom života [2]. Celkovo 

má krivka vekovo- špecifi ckej incidencie 

v SR stúpajúci trend od 30.– 40. roku ži-

vota, s kulmináciou v 7. decéniu a ná-

sledným miernym poklesom výskytu 

ochorenia.

Najvyššie hodnoty mortality sa celo-

svetovo zaznamenávajú v USA, v európ-

skych krajinách s vysokou incidenciou 

a naopak, najnižšie hodnoty v Ázii [4]. 

Zaujímavý je pokles mortality v európ-

skych krajinách (vrátane SR), kde boli 

jej hodnoty vysoké začiatkom 50. rokov 

uplynulého storočia, hoci v ostatných 

krajinách s mortalitou v polovici uply-

nulého storočia nízkou, má v súčasnosti 

vzostupný trend [4]. V SR v poslednom 

štatisticky spracovanom roku 2005 zo-

mrelo 266 žien s karcinómom ovária, čo 

predstavuje štandardizovanú mortalitu 

6/ 100 000 žien (graf 1).

Až 70 % pacientok s karcinómom ová-

ria má v čase stanovenia diagnózy po-

kročilé štádium ochorenia, preto toto 

ochorenie predstavuje celosvetovo zá-

važný medicínsky a spoločenský pro-

blém. Liečba pokročilého karcinómu 

ovária pozostáva z radikálnej operá-

cie a následnej štandardnej chemotera-

pie v schéme paklitaxel a karboplatina. 

Približne u 70 % pacientok s pokroči-

lým karcinómom ovária, ktoré po prvolí-

niovej liečbe dosiahli kompletnú remisiu, 

dôjde k recidíve ochorenia [5]. Pravdepo-

dobnosť vzniku recidívy závisí od štádia 

ochorenia v čase stanovenia diagnózy 

[6]. Vyššia pravdepodobnosť vzniku re-

cidívy ochorenia je pri vyššom štádiu 

karcinómu ovária v čase diagnózy, pri 

mucinóznom alebo svetlobunkovom 

karcinóme ovária, u starších pacientok 

so zlým stavom telesnej výkonnosti, s re-

ziduálnym tumorom >1 cm po primár-

nej radikálnej operácii, alebo ak nebola 

v prvej línii použitá platina [7].

Liečebný postup u rekurentného kar-

cinómu ovária nie je štandardizovaný. 

U určitej skupiny pacientok do úvahy 

prichádza opakovať chirurgický zákrok, 

realizovať tzv. sekundárnu (príp. ter-

ciárnu) cytoredukciu. Ide o radikálny 

operačný výkon u pacientok po skončení 

primárnej liečby, ktorého úlohou je od-

strániť perzistujúci tumor alebo odstrá-

niť recidívu ochorenia [7]. Po operácii je 

indikovaná druholíniová chemoterapia, 
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Graf 1. Incidencia a mortalita na karcinóm ovária na Slovensku. 
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vaný v deň 1, 8 a cisplatina 75 mg/ m2 po-

dávaná v deň 1. Chemoterapia sa podá-

vala každé tri týždne. Všetky pacientky 

v sledovanom súbore dostali minimálne 

dva plné cykly kombinovanej chemote-

rapie. Platinový derivát sa zvolil podľa 

predchádzajúcej hematologickej toxicity 

a komorbidity (neuropatia, nefropatia). 

Súbežne s chemoterapiou sa aplikovala 

štandardná antiemetická a hydratačná 

liečba.

U určitej podskupiny pacientok sa 

pred systémovou liečbou (GP) indikoval 

chirurgický výkon s cieľom odstrániť čo 

najväčšie množstvo tumoróznej masy. 

Ak bolo možné vykonať cytoredukciu, 

ktorá viedla k objektívnemu zmenše-

niu tumoru, operáciu sme považovali za 

efektívnu. Tzv. open- close operáciu, kde 

bol peroperačne nález hodnotený ako 

inoperabilný, sme považovali za neefek-

tívnu. Liečebnú odpoveď, čas do pro-

gresie a celkové prežívanie sme hodnotili 

v celom súbore, v podskupine pacientok 

s Pt- senzitívnym, Pt- rezistentným ocho-

rením a následne sme ich porovnali. 

Efektivitu GP sme porovnávali aj v pod-

skupinách pacientok po sekundárnej chi-

rurgickej cytoredukcii a bez sekundárnej 

cytoredukcie, ktoré sme neskôr rozdelili 

aj na základe senzitivity na platinu. Do 

skupiny pacientok s Pt- senzitívnym kar-

cinómom ovária sme zaradili pacientky, 

u ktorých nastala recidíva ochorenia po 

≥ 6 mesiacoch od skončenia prvolíniovej 

liečby. V skupine s Pt- rezistenným karci-

nómom ovária boli pacientky, u ktorých 

nastala recidíva ochorenia po < 6 me-

siacoch od skončenia prvolíniovej liečby, 

pacientky s Pt- perzistentným ochore-

ním, ktoré čiastočne odpovedali na pr-

volíniovú liečbu, a pacientky s Pt- refrak-

térnym ochorením, ktoré na prvolíniovú 

liečbu neodpovedali. Vzhľadom na po-

dobnú odpoveď na liečbu platinovým 

derivátom a pre ľahšie hodnotenie vý-

sledkov sme celú túto skupinu označili 

ako Pt- rezistentní. Liečebná odpoveď 

sa hodnotila na základe fyzikálneho vy-

šetrenia, hladiny markeru CA 125 a CT 

vyšetrenia. Ako liečebnú odpoveď (RR) 

sme hodnotili kompletnú remisiu (KR) 

a parciálnu remisiu (PR) ochorenia. Sta-

bilizáciu ochorenia (stable disease –  

SD) a progresiu ochorenia (PG) sme za 

liečebnú odpoveď nepovažovali.

ria liečených v OUSA v období rokov 

2003– 2008. Do súboru bolo zarade-

ných 58 pacientok s rekurentným karci-

nómom ovária liečených kombinovanou 

chemoterapiou gemcitabín a platinový 

derivát (GP) v druhej alebo tretej línii. 

Použili sme dva režimy: gemcitabín 

1 000 mg/ m2 podávaný v deň 1, 8 a kar-

boplatina AUC4/ 5 podávaná v deň 1 

alebo gemcitabín 1 000 mg/ m2 podá-

čas do progresie ochorenia (progression 

free survival –  PFS) a celkové prežíva-

nie (overall survival –  OS). Sekundárnym 

cieľom bolo zistiť, ako sekundárna cyto-

redukcia ovplyvňuje efektivitu kombino-

vaného režimu.

Materiál a metódy
Ide o retrospektívnu analýzu súboru pa-

cientok s rekurentným karcinómom ová-

Tab. 1. Charakteristika sledovaného súboru.

počet pacientok v súbore (n): 58 pacientok

vek (medián): 53 rokov

histologický typ:

serózny karcinóm 49 (84,5 %)

mucinózny karcinóm 2 (3,4 %)

svetlobunkový karcinóm 5 (8,6 %)

endometroidný karcinóm 1 (1,7 %)

zmiešaný karcinóm 1 (1,7 %)

grade:

G2 13 (22,4 %)

G3 33 (56,9 %)

G4 2 (3,4 %)

G neznáme 10 (17,2 %)

štádium ochorenia v čase diagnózy:

IC 4 (6,9 %)

II 2 (3,5 %)

IIIB 5 (8,6 %)

IIIC 31 (53,5 %)

IV 16 (27,6 %)

hodnota CA 125 v čase diagnózy:

< 100 U/ ml 2 (3,4 %)

100– 1000 U/ ml 28 (48,3 %)

> 1000 U/ ml 21 (36,2 %)

neznáme 7 (12,1 %)

spôsob histologizácie:

cytologicky 3 (5,2 %)

exploratívna laparotómia 10 (17,2 %)

exploratívna laparoskopia 2 (3,5 %)

primárna debalkizácia 43 (74,1 %)

rozsah primárnej debalkizácie:

optimálna 13 (22,4 %)

suboptimálna 41 (70,7 %)

bez debalkizácie* 4 (6,9 %) 

prvolíniová chemoterapia:

CAP** 1 (1,7 %)

CFA + CBDCA** 7 (12,1 %)

taxol + CBDCA** 50 (86,2 %)

senzitivita na platinu:

Pt- senzitívny 32 (55,2 %)

Pt- rezistentný 10 (17,2 %)

Pt- perzistentný 12 (20,7 %)

Pt- refraktérny 4 (6,9 %) 

línia CHT (GP):
druhá 44 (75,9 %)

tretia 14 (24,1 %)

režim CHT (GP):

G+CBDCA*** 21 (36,2 %)

G+cDDP*** 31 (53,5 %)

G+cDDP/ CBDCA*** 6 (10,3 %)

počet cyklov CHT (GP): interval (3– 15), priemerne 6,5 cyklov

* malígny proces verifi kovaný histologickým alebo cytologickým vyšetrením

** CAP – cyklofosfamid, adriamaycín, cisplatina, CBDCA – karboplatina, CF – cyklofosfamid

*** G – gemcitabín, CBDCA – karboplatina, cDDP – cisplatina
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mom ovária sa dosiahla lepšia liečebná 

odpoveď ako v podskupine pacientok 

s Pt- rezistentným ochorením (RR: 65,6 % 

vs 38,5 %). Rozdiel nebol štatisticky vý-

znamný, mal však trend dosiahnuť štatis-

tickú významnosť (p = 0,063, tab. 3). Čas 

do progresie ochorenia a celkové preží-

vanie bolo dlhšie v skupine s Pt- senzi-

tívnym karcinómom ovária v porovnaní 

s Pt- rezistentným ochorením (PFS 12 vs 

8 mesiacov, p = 0,335; OS 35,6 vs 15 me-

siacov, p = 0,099) (tab. 2). Efektivitu kom-

binovaného režimu sme hodnotili aj 

vo vzťahu k sekundárnej cytoredukcii 

(tab. 4). Pacientky po sekundárnej cyto-

redukcii mali štatisticky významne vyššiu 

liečebnú odpoveď ako pacientky bez se-

(RR) 53,5 % (tab. 2). Kompletnú odpoveď 

na liečbu malo 16 pacientok (27,6 %), 

parciálnu remisiu ochorenia 15 pacien-

tok (25,9 %), stabilizáciu ochorenia štyri 

pacientky (6,9 %) a progresiu ochore-

nia malo 23 pacientok (39,7 %). Čas do 

progresie ochorenia v celom súbore bol 

10 mesiacov (graf 2) a celkové prežívanie 

bolo 23,5 mesiaca (graf 3). U 36 pacien-

tok (62,1 %) sa vyskytla hematologická 

toxicita s následnou úpravou režimu (vy-

nechanie dňa 8 alebo redukcia dávky) 

alebo odkladom liečby. Nehematolo-

gická toxicita bola zriedkavá (neuropatia 

8,6 %, nauzea a vomitus 6,9 %, hepato-

toxicita 1,7 %, ototoxicita 1,7 %). V sku-

pine pacientok s Pt- senzitívnym karcinó-

Výpočty boli vykonané v štatistickom

softwere Statistica (StatSoft, Inc. (2009). 

STATISTICA (data analysis software sy-

stem), version 9.0. www.statsoft.com) 

Pre hodnotenie celkového prežíva-

nia a času do progresie ochorenia bol 

použitý Kaplan- Meierov odhad krivky 

prežívania. Porovnanie prežívania (času 

do pro gresie) medzi dvoma skupi-

nami pacientok bolo vykonané log-rank 

testom. Porovnanie podielu pacien-

tok s liečebnou odpoveďou (RR) a bez 

liečebnej odpovede (SD + PG) v jednot-

livých skupinách bolo vykonané Fishero-

vým testom. Všetky štatistické testy boli 

obojstranné a boli vykonané na hladine 

významnosti  = 0,05.

Výsledky
Do súboru bolo zaradených 58 pacien-

tok s mediánom veku 53 rokov. Základné 

charakteristiky súboru uvádza tab. 1. 

Najčastejší histologický typ v sledova-

nom súbore bol serózny adenokarcinóm. 

Väčšina pacientok mala v čase stanove-

nia diagnózy pokročilé štádium ochore-

nia. Primárna optimálna radikálna operá-

cia sa vykonala u 13 pacientok (22,4 %), 

primárna suboptimálna radikálna operá-

cia sa vykonala u 41 pacientok (70,7 %). 

U štyroch pacientok sa žiadna radikálna 

operácia nevykonala, malígny proces sa 

verifi koval cytologickým alebo histolo-

gickým vyšetrením. Väčšina pacientok 

bola liečená štandardnou prvolíniovou 

chemoterapiou v schéme paklitaxel 

a karboplatina. V sledovanom súbore 

malo Pt- senzitívny karcinóm ovária 

32 pacientok (55,2 %), Pt- rezistentný kar-

cinóm ovária malo 26 pacientok (44,8 %). 

Z celého súboru sa u 27 pacientok indi-

kovala sekundárna chirurgická cytore-

dukcia, z toho u 20 pacientok sa vyko-

nala efektívne a 7 pacientok neefektívne. 

U 31 pacientok (53,5 %) sa neindikovalo 

operačné odstránenie recidívy ochore-

nia. Všetky pacientky sa liečili kombino-

vanou chemoterapiou gemcitabín a pla-

tinový derivát. Najčastejšie sa použil 

režim gemcitabín a cisplatina (n = 31; 

53,5 %), v 6 prípadoch sa platinový de-

rivát zmenil počas liečby pre nežiaduce 

účinky. Pacientky v sledovanom súbore 

dostali priemerne 6,5 cyklov.

Kombinovanou chemoterapiou sa v ce-

lom súbore dosiahla liečebná odpoveď 

Tab. 2. Efektivita kombinovaného režimu GP.

 Celý súbor Pt-senzitívne Pt-rezistentné 

  ochorenie ochorenie

n (pacientov) 58 32 26

KR 16 (27,6 %) 11 (34,4 %) 5 (19,2 %)

PR 15 (25,9 %) 10 (31,3 %) 5 (19,2 %)

SD 4 (6,9 %) 2 (6,3 %) 2 (7,7 %)

PG 23 (39,7 %) 9 (28,1 %) 14 (53,6 %)

RR (KR+PR) 53,5 % 65,6 % 38,5 %

PFS (mesiace) 10 m 12 m 8 m

OS (mesiace) 23,5 m 35,6 m 15 m
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Graf 2. Čas do progresie ochorenia v celom súbore.
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10 vs 6 mesiacov; p = 0,272), ani v cel-

kovom prežívaní (OS 20 vs 13 mesiacov; 

p = 0,147) medzi pacientkami s Pt- sen-

zitívnym a Pt- rezistentným karcinómom 

ovária. Pri porovnaní pacientok s Pt- sen-

zitívnym ochorením, ktoré podstúpili 

efektívnu sekundárnu cytoredukciu, 

a pacientok s Pt- senzitívnym ochorením, 

ktoré ju nepodstúpili, sa zistil štatisticky 

dlhší čas do progresie ochorenia (PFS 

15 vs 10 mesiacov; p = 0,013, graf 6) a šta-

tisticky dlhšie celkové prežívanie (OS –  vs 

20 mesiacov; p = 0,0008, graf 7) pre pa-

cientky po sekundárnej cytoredukcii. Pa-

cientky s Pt- rezistentným ochorením po 

sekundárnej cytoredukcii mali dlhší čas 

do progresie a celkové prežívanie ako 

pacientky s Pt- rezistentným ochorením 

bez sekundárnej cytoredukcie, ale nedo-

kázal sa štatisticky významný rozdiel, aj 

keď mal trend dosiahnuť štatistickú vý-

znamnosť (p = 0,065). Nedokázaný roz-

diel je pravdepodobne spôsobený príliš 

malým počtom pacientok v jednotlivých 

podskupinách.

Diskuzia
V priebehu posledných dekád sa liečba 

karcinómu ovária zmenila. Napriek veľ-

kému entuziazmu pre optimálne radi-

kálne chirurgické výkony a agresívnu 

adjuvantnú chemoterapiu so zámerom 

úplného vyliečenia u väčšiny pacien-

tok nie je možné tento cieľ dosiahnuť. 

U 70 % pacientok s chirurgicky potvr-

denou kompletnou remisiou ochore-

nia po primárnej liečbe sa vyskytne re-

kurencia ochorenia [12]. Od 80. rokov 

sa kľúčovým liekom pre liečbu karci-

nómu ovária stala platina, so zlepše-

ním liečebnej odpovede na 50– 80 % 

ným ochorením (PFS 15 vs 10 mesiacov; 

p = 0,466), avšak dokázalo sa štatisticky 

lepšie celkové prežívanie u pacientok 

s Pt- senzitívnym ochorením (OS –  vs 

24,5 mesiacov; p = 0,036), aj keď medián 

v tejto skupine nebol dosiahnutý. V pod-

skupine bez sekundárnej cytoredukcie 

sa nedokázal štatisticky významný roz-

diel v čase do progresie ochorenia (PFS 

kundárnej operácie (tab. 5), čo sa preja-

vilo aj v štatisticky signifi kantne dlhšom 

PFS (13,5 vs 9 mesiacov; p = 0,006) a OS 

(40 vs 16,9 mesiacov; p = 0,006) (graf 4, 5).

Pri podrobnejšej analýze podskupiny 

pacientok s vykonanou sekundárnou 

cytoredukciou sa nezistil štatisticky vý-

znamný rozdiel v PFS medzi pacient-

kami s Pt- senzitívnym a s Pt- rezistent-

Tab. 3. Liečebná odpoveď u pacientok s Pt-senzitívnym a Pt-rezistentným ochore-

ním, p = 0,063.

 Pt-senzitívne ochorenie Pt-rezistentné ochorenie

RR (KR+PR) 21 (65,6%) 10 (38,5%)

SD+PG 11 (34,4%) 16 (61,5%)
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Graf 3. Celkové prežívanie od začiatku liečby gemcitabín + platina.

Tab. 4. Efektivita kombinovaného režimu a sekundárna cytoredukcia.

 Sekundárna cytoredukcia Bez sekundárnej cytoredukcie

 Pt-senzitívny Pt-rezistentný celkovo Pt-senzitívny Pt-rezistentný celkovo

počet pacientů (n) 9 11 20 23 15 38

KR 7 (77 %) 5 (45,5 %) 12 (60 %) 4 (17,4 %) 0 4 (10,5 %)

PR 2 (23 %) 2 (18,2 %) 4 (20 %) 8 (34,8 %) 3 (20 %) 11 (28,9 %)

SD 0 1 (9,1 %) 1 (5 %) 2 (8,7 %) 1 (6,7 %) 3 (7,9 %)

PG 0 3 (27,3 %) 3 (15 %) 9 (39,1 %) 11 (73,3 %) 20 (52,6 %)

RR 100 % 63 % 80 % 52,2 % 20 % 39,5 %

PFS (mesiac) 15 m 10 m 13,5 m 10 m 6 m 9 m

OS (mesiace) – 24,5 m 40 m 20 m 13 m 16,9 m
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s mediánom 12 mesiacov. V celom sú-

bore sa dosiahla liečebná odpoveď 

55 %. Z celého súboru malo platina re-

zistentný karcinóm ovária 19 pacientok 

(66 %). V tejto podskupine sa dosiahla 

liečebná odpoveď 42 %.

Tieto výsledky sú porovnateľné s vý-

sledkami v nami sledovanom súbore, 

kde liečebná odpoveď v celom súbore 

bola 53,5 % a v podskupine s Pt- rezis-

tentným karcinómom ovária 38,5 %.

sie ochorenia 6 mesiacov pre obidve 

štúdie [11,19]. V klinickej štúdii Villella 

[12] bola sledovaná efektivita gemcita-

bínu (1 000 mg/ m2, deň 1, 8) a cisplatiny 

(75 mg/ m2, deň 1) alebo karboplatiny 

(AUC 5, deň 1) v liečbe rekurentného kar-

cinómu ovária. Liečba sa podávala každé 

tri týždne, s mediánom 6 cyklov. Do sú-

boru bolo zaradených 29 pacientok s re-

kurentným karcinómom ovária. Interval 

bez liečby platinou bol 0– 65 mesiacov, 

a predĺžením celkového prežívania na 

12– 30 mesiacov [9]. Pri liečbe rekurent-

ného karcinómu ovária je dôležitým 

prediktívnym faktorom senzitivita na 

platinu [9]. U pacientok s platina senzi-

tívnym rekurentným karcinómom ová-

ria sa platinovou liečbou môže dosiah-

nuť až 70 % liečebných odpovedí [10]. 

Viaceré klinické štúdie [13– 15] potvr-

dili superioritu kombinovaného režimu 

s karboplatinou v porovnaní s monote-

rapiou karboplatinou v liečbe Pt- senzi-

tívneho karcinómu ovária. Klinická štú-

dia AGO- OVAR 2.5 [14] porovnávala 

režim gemcitabín a karboplatina s mo-

noterapiou karboplatinou v liečbe re-

kurentného Pt- senzitívneho karcinómu 

ovária. Pri mediáne follow-up 17 me-

siacov bola liečebná odpoveď pre GP 

47,2 % a čas do progresie ochorenia 

bol 8,6 mesiaca. V ramene s monotera-

piou karboplatinou bola RR 30,9 % a PFS 

5,8 mesiaca. V ramene s kombinovaným 

režimom sa častejšie vyskytovala hema-

tologická toxicita.

V našom súbore v skupine pacien-

tok s platina senzitívnym ochorením sa 

dosiahla liečbou GP liečebná odpoveď 

takmer 66 % s mediánom PFS 12 me-

siacov a mediánom OS takmer 36 me-

siacov. Hematologická toxicita bola častá 

aj v nami sledovanom súbore.

Pri liečbe Pt- rezisteného karcinómu 

ovária monoterapiou karboplatinou sa 

dosiahne liečebná odpoveď len 10 % 

[7]. Limitovanú účinnosť vykazujú aj 

ostatné cytostatiká, ktoré sa používajú 

v monoterapii: topotekán RR 12,4 % 

[16], perorálny etoposid RR 27 % [17], 

gemcitabín RR 15– 20 % [18]. Efektivitu 

kombinovaného režimu gemcitabín 

a platina v liečbe Pt- rezistentného kar-

cinómu ovária sledovali autori Rose [11] 

a Nagourney [19]. Kombinovaným reži-

mom (gemcitabín 750 mg/ m2 a cispla-

tina 30 mg/ m2) sa dosiahla liečebná 

odpoveď 43– 57 % s časom do progre-
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 sekundárna debalkizácia (n = 20) sekundárna debalkizácia (n = 20)

 bez sekundárnej debalkizácie (n = 38) bez sekundárnej debalkizácie (n = 38)

p = 0,006p = 0,006

Graf 4. Čas do progresie podľa sekundárnej cytoredukcie.

Tab. 5. Liečebná odpoveď u pacientok so sekundárnou cytoredukciou a bez 

sekundárnej cytoredukcie podľa senzitivity ochorenia na platinu.

 Pt-senzitívny Pt-rezistentný

 sek.  bez sek.  sek.  bez sek. 

 cytoredukcia cytoreduckie cytoredukcia cytoredukcie

RR (KR+PR) 9 (100%) 12 (52,2%) 7 (63,6%) 3 (20,0%)

SD + PG 0 (0%) 11 (47,8%) 4 (36,4%) 12 (80,0%)

p – hodnota 0,013 0,043

Tab. 6. Odporúčania pre sekundárnu cytoredukciu. DFS (disease free survival) –  doba bez ochorenia.

DFS jedno miesto výskytu recidívy viac miest výskytu recidívy,  prítomná karcinomatóza
  bez karcinomatózy 

6– 12 mesiacov vykonať sek. debalkizáciu zvážiť sek. debalkizáciu nevykonať sek. debalkizáciu

12– 30 mesiacov vykonať sek. debalkizáciu vykonať sek. debalkizáciu zvážiť sek. debalkizáciu

30 mesiacov vykonať sek. debalkizáciu vykonať sek. debalkizáciu vykonať sek. debalkizáciu
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čo sa ukázalo ako štatisticky významné 

v celej skupine pacientok so sekundár-

nou cytoredukciou ako aj v podsku-

pine s Pt- senzitívnym karcinómom ová-

ria. Nedokázal sa štatisticky signifi kantný 

rozdiel v PFS u pacientok po sekundár-

nej cytoredukcii pri delení na základe 

senzitivity na platinu. Avšak sa dokázalo 

štatisticky významne dlhšie prežívanie 

pacientok po sekundárnej cytoredukcii 

s Pt- senzitívnym ochorením v porovnaní 

s pacientkami s Pt- rezistentným ocho-

rením. Rovnako sa nedokázal štatisticky 

významný rozdiel účinnosti chemotera-

pie v skupine pacientok s Pt- rezistent-

ným ochorením s sekundárnou cytore-

dukciou alebo bez nej.

Význam operačného riešenia reci-

dívy, príp. perzistencie ochorenia spo-

číva v zmenšení tumoru, eliminácii po-

tenciálne chemorezistentných buniek, 

v odstránení zle prekrvených tumoróz-

nych más, čo zlepší distribúciu chemo-

terapie a jej liečebnú odpoveď [5]. Podľa 

viacerých autorov má sekundárna cyto-

redukcia význam, ak je vykonaná opti-

málne, to znamená s reziduom < 1 cm 

[21]. Agresívne cytoredukčné výkony 

s reziduom > 1 cm nie sú opodstatnené 

v paliatívnej liečbe. Podľa analýzy Leitaa 

a Chia [5] u všetkých pacientok s jedným 

miestom výskytu recidívy bez ohľadu na 

dĺžku času bez liečby, tak ako u pacien-

tok s časom bez liečby > 30 mesiacov, bez 

ohľadu na počet miest výskytu recidívy, 

by sa malo zvážiť operačné riešenie reci-

dívy. U pacientok s karcinomatózou peri-

tonea a časom bez liečby < 12 mesiacov 

by sa operačné riešenie recidívy nemalo 

zvažovať, pretože by neprinieslo benefi t 

v zmysle predĺženia celkového prežíva-

nia. Odporúčania pre vykonanie sekun-

dárnej cytoredukcie uvádza tab. 6 [5]. 

Klinickou štúdiou DESKTOP- OVAR [18] sa 

potvrdil benefi t sekundárnej cytoreduc-

kie v zmysle predĺženia prežívania, ak sa 

vykonala optimálne, s reziduom < 1 cm. 

Pre jej dosiahnutie boli dôležité tieto 

prediktívne faktory: stav telesnej výkon-

nosti, FIGO štádium v čase diagnózy, 

veľkosť reziduálneho tumoru po pri-

márnej radikálnej operácii, prítomnosť 

ascitu > 500 ml a interval bez príznakov 

ochorenia > 6 mesiacov. Či dané pre-

diktívne faktory určia vhodnú skupinu 

pacientok na vykonanie optimálnej se-

Analýzou sledovaného súboru sme 

potvrdili, že sekundárna cytoredukcia 

zlepšuje liečebnú odpoveď kombinova-

ného režimu, predlžuje čas do progre-

sie ochorenia ako aj celkové prežívanie, 

V súčasnosti prebieha klinická štúdia 

GOG 126L fáza II [20], ktorá hodnotí režim 

GP v liečbe rekurentného Pt- rezistentného 

karcinómu ovária, jej výsledky by mohli pri-

spieť k zlepšeniu terapeutického postupu.
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Graf 5. Celkové prežívanie od začiatku liečby gemcitabín + platina podľa sekundárnej 

cytoredukcie.
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Graf 6. Čas do progresie ochorenia u pacientok s Pt-senzitívnym karcinómom ovária 

podľa sekundárnej cytoredukcie.
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kundárnej cytoredukcie, overí prospek-

tívna klinická štúdia AGO- DESKTOP II 

[22]. V súčasnosti prebieha klinická štú-

dia GOG 213 [5], ktorej cieľom je určiť 

význam operácie pri prvej rekuren-

cii ochorenia. Do štúdie sa zaraďujú pa-

cientky, u ktorých sa vyskytla rekurencia 

ochorenia po > 6 mesiacoch od skonče-

nia prvolíniovej liečby. Pacientky sú ran-

domizované do ramena so sekundárnou 

cytoredukciou a bez nej. Následne sú 

randomizované do dvoch ramien s lieč-

bou paklitaxel/ karboplatina alebo pak-

litaxel/ karbopatina/ bevacizumab. Vý-

sledky tejto štúdie môžu byť prínosom 

pri rozhodovaní o terapeutickom po-

stupe u pacientok s rekurentným karci-

nómom ovária.

Záver
Kombinovaná chemoterapia gemci-

tabín a platinový derivát predstavuje 

efektívnu alternatívu pri výbere liečby 

rekurentého karcinómu ovária. Jej účin-

nosť je značná nielen v liečbe Pt- senzi-

tívneho, ale aj v liečbe Pt- rezistentného 

karcinómu ovária. Pred plánovanou sy-

stémovou liečbou rekurentného karci-

nómu ovária je nutné zvážiť operačné 

riešenie recidívy ochorenia, zvlášť u pa-

cientok, u ktorých dôjde k recidíve ocho-

renia po > 6 mesiacoch od skončenia pr-

volíniovej liečby. Efektívne chirurgické 

riešenie recidívy ochorenia zvýši účin-

nosť pooperačnej chemoterapie a zlepší 

prežívanie pacientok.
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