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Suhrn

Vychodiskd: Liecba rekurentného karcindmu ovéria nie je Standardizovana. Predklinické testy
dokazali synergicky ucinok gemcitabinu a platiny, ktory méze prelomit rezistenciu na platinu.
Preto sa predpokladd ucinnost kombinovaného reZzimu gemcitabin a platina nielen v lie¢be pla-
tina senzitivneho, ale aj v lie¢be platina rezistentného ochorenia. Pred pldanovanou chemote-
rapiou by sa malo zvazit operacné riesenie recidivy ochorenia, tzv. sekundérna (prip. terciarna)
chirurgickd cytoredukcia. Pacienti a metddy: Ide o retrospektivnu analyzu siboru 58 pacien-
tok s rekurentnym karcindmom ovaria lieCenych rezimom gemcitabin a platinovy derivat (GP)
v druhej alebo tretej linii chemoterapie. U urcitej skupiny pacientok pred systémovou liecbou
bola vykonana sekundérna cytoredukcia. Cielom analyzy bolo zistit liecebnt odpoved, ¢as do
progresie ochorenia a celkové prezivanie pacientok v celom subore a v podskupinach s platina
senzitivnym a platina rezistentnym ochorenim. Dal$im ciefom bolo zistit korelaciu medzi se-
kundarnou chirurgickou cytoredukciou a efektivitou chemoterapie. Vysledky: Systémovou lie¢-
bou GP sa v celom subore dosiahla liecebna odpoved 53,5% s ¢asom do progresie ochorenia
10 mesiacov a celkovym prezivanim 23,5 mesiaca. Pri porovnani skupin s platina senzitivnym
a platina rezistentnym ochorenim bola dokédzana lepsia liecebna odpoved, dlhsi ¢as do progre-
sie ochorenia a celkové prezivanie u pacientok s platina senzitivnym ochorenim, avsak rozdiel
nebol statisticky signifikantny. U 20 pacientok bola pred systémovou liecbou vykonana efek-
tivna sekundarna chirurgickd cytoredukcia. Pacientky s efektivnou sekundarnou cytoredukciou
mali Statisticky lepsiu liecebnu odpoved (RR: 80 % vs 39,5 %), dlhsi ¢as do progresie ochore-
nia (PFS: 13,5m vs 9m, p = 0,006) a dlhsie celkové preZivanie (OS: 40m vs 16,9m, p = 0,006)
ako pacientky bez sekundarnej cytoredukcie. Zdver: Potvrdili sme Gcinnost rezimu gemcitabin
a platinovy derivat v liecbe rekurentného karcinému ovaria, a to v skupine pacientok s platina
senzitivnym, ako aj v skupine s platina rezistentnym ochorenim. Vyznamnym prognostickym
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faktorom v celom subore bolo vykonanie efektivnej sekundarnej chirurgickej cytoredukcie. /
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Summary

Backgrounds: Treatment of recurrent ovarian cancer is not standardized. Pre-clinical tests have confirmed the synergistic effect of gemcitabine
and platinum, which can break through drug resistance to platinum. Therefore, efficacy 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 efficacy 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 difference was not statistically significant. 20 patients underwent effective
secondary cytoreductive surgery before the systemic treatment. Patients who underwent effective 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 mvs 16.9 m, p = 0.006) when compared to patients without secondary cytoreductive surgery. Conclusion: We have confirmed the efficacy 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 effective secondary cytoreductive surgery.

Key words
recurrent ovarian cancer — gemcitabine - carboplatin - cisplatin — surgical treatment

Uvod
Zhubné nadory vajecnika maju v ramci
nadorov Zenskych pohlavnych organov
osobitné zastupenie, a to z viacerych
dévodov: chyba jednoznac¢na deteko-
vatelnd in situ forma nadoru, neexistuju
uc¢inne aplikovatelné sposoby scree-
ningu a samotny nador sa ¢asto manifes-
tuje v klinicky pokrocilom $tadiu s ne-
priaznivou prognoézou.

Incidencia zhubnych nadorov ova-
ria znacne variruje medzi jednotlivymi
krajinami sveta (obr. 1). Vo vSeobec-

nosti sa vy$sie hodnoty incidencie za-
znamenavaju vo vyspelych v porovnani
s rozvojovymi krajinach, ¢o je obdobna
paralela ako pri zhubnych nadoroch
prsnika. Najvyssie hodnoty standardi-
zovanej incidencie (na svetovu Stan-
dardnu populaciu - nad 13/100 000)
sa opakovane zaznamenavaju u belo-
Siek v USA, v Eurdpe su najvyssie hod-
noty na Islande (16,2/100 000), vo Svéd-
sku (15,2) v Ceskej republike (14,2),
v [rsku (13,5) a v Dansku (13,3). Najniz-
Sie hodnoty Standardizovanej inciden-
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Obr. 1. Incidencia karcindbmu ovaria vo svete.

cie su v azijskych krajinach, napr. v Cine
a v Japonsku (pod 7/100 000) [1-2]. Roz-
diely vo vyskyte ochorenia sa vysvet-
luju jednak rozdielmi v kompletnosti
zozbieranych dat v jednotlivych kraji-
nach sveta, ale s vda¢Sou pravdepodob-
nostou sa tu uplatiiuje vplyv odlisnych
poctov hysterektémii a ooforektomii
v jednotlivych krajinach, ako aj aplika-
cia oralnych kontraceptiv a priemernd
parita zien. Slovenska republika (SR) sa
hodnotami Standardizovanej inciden-
cie 13,1/100 000 zZien v roku 2005 zara-
duje medzi krajiny so strednym vysky-
tom tohto ochorenia. Zhubné nadory
vajecnika tvoria v jednotlivych krajinach
sveta 2-8 % vsetkych zhubnych nadorov
u zien, na Slovensku sa v roku 2005 po-
dielali po¢tom 539 chorych 4,3% na
vsetkych zhubnych nadoroch (graf 1) [3].

Vo vacsine vyspelych Statov sveta, vra-
tane SR, zostava incidencia nadorov ova-
ria za poslednych 25 rokov pomerne sta-
bilizovanj, aj ked sa zaznamenal vzostup
ochorenia u starsich a pokles u mladsich
Zien. Pokles poctov ochoreni v mladsich
vekovych skupindch sa pripisuje protek-
tivnemu vplyvu v sucasnosti siroko apli-
kovanych oralnych kontraceptiv. Na-
dory ovdria su zriedkavé pred 40. rokom
Zivota, a pokial sa v tomto obdobi vy-
skytnu, ide v 90 % o nadory z germinativ-
nych buniek. Vekovo Specifickd inciden-
cia epitelovych nadorov zacina prudko
stupat po 40. roku Zivota, s kulminaciou
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medzi 65. a 79. rokom Zivota [2]. Celkovo
ma krivka vekovo-3pecifickej incidencie
v SR stupajuci trend od 30.-40. roku zi-
vota, s kulmindciou v 7. decéniu a na-
slednym miernym poklesom vyskytu
ochorenia.

Najvyssie hodnoty mortality sa celo-
svetovo zaznamenavaju v USA, v eurdp-
skych krajinach s vysokou incidenciou
a naopak, najniziie hodnoty v Azii [4].
Zaujimavy je pokles mortality v eurép-
skych krajinach (vratane SR), kde boli
jej hodnoty vysoké zaciatkom 50. rokov
uplynulého storocia, hoci v ostatnych
krajindch s mortalitou v polovici uply-
nulého storocia nizkou, ma v stcasnosti
vzostupny trend [4]. V SR v poslednom
Statisticky spracovanom roku 2005 zo-
mrelo 266 zien s karcinomom ovaria, ¢o
predstavuje standardizovanu mortalitu
6/100 000 Zien (graf 1).

AZ 70% pacientok s karcinémom ova-
ria ma v ¢ase stanovenia diagnézy po-
krocilé stadium ochorenia, preto toto
ochorenie predstavuje celosvetovo za-
vazny medicinsky a spolo¢ensky pro-
blém. Liecba pokrocilého karcindmu
ovdria pozostava z radikdlnej opera-
cie a naslednej standardnej chemotera-
pie v schéme paklitaxel a karboplatina.
Priblizne u 70% pacientok s pokroci-
lym karcindmom ovaria, ktoré po prvoli-
niovej lie¢be dosiahli kompletnu remisiu,
dojde k recidive ochorenia [5]. Pravdepo-
dobnost vzniku recidivy zavisi od stadia
ochorenia v ¢ase stanovenia diagnézy
[6]. Vyssia pravdepodobnost vzniku re-
cidivy ochorenia je pri vyssom stadiu
karcinébmu ovaria v ¢ase diagndzy, pri
mucinéznom alebo svetlobunkovom
karcinome ovdria, u starSich pacientok
so zlym stavom telesnej vykonnosti, s re-
zidudlnym tumorom >1cm po primar-
nej radikdlnej operdcii, alebo ak nebola
v prvej linii pouzitd platina [7].

Lie¢ebny postup u rekurentného kar-
cindbmu ovdria nie je $tandardizovany.
U urcitej skupiny pacientok do uvahy
prichadza opakovat chirurgicky zékrok,
realizovat tzv. sekundéarnu (prip. ter-
ciarnu) cytoredukciu. Ide o radikdlny
operacny vykon u pacientok po skonceni
primarnej liecby, ktorého ulohou je od-
stranit perzistujuci tumor alebo odstra-
nit recidivu ochorenia [7]. Po operacii je
indikovana druholiniovd chemoterapia,
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Graf 1. Incidencia a mortalita na karcindm ovaria na Slovensku.

Pocet pripadov na 100 000 obyvatelov.

rovnako ako u pacientok bez chirurgic-
kého odstranenia recidivy ochorenia.
Druholiniova chemoterapia v sti¢asnosti
nezabezpedi Ziadnu realnu $ancu na vy-
liecenie pacientok s rekurentnym karci-
némom ovdria. Jej hlavnymi cielmi su
predizenie celkového prezivania, zlep-
$enie alebo Ustup symptémov ochore-
nia a zlep3enie kvality Zivota. Aj ked sa
druholiniovou chemoterapiou dosiahne
liecebnd odpoved, u vacsiny pacientok
nastane rekurencia ochorenia a budu
pokracovat v liecbe dalsimi liniami che-
moterapie. Preto sa rekurentny karciném
ovaria v sucasnosti povazuje za chro-
nické ochorenie [8]. Vyber systémovej
liecby rekurentného karcinému ovaria
zavisi od dizky intervalu bez lie¢by plati-
nou. Viaceri autori [8-9] zistili, Ze ¢asovy
interval bez liecby platinou je délezity
prediktivny faktor lie¢cebnej odpovede.
V sucasnosti sa v klinickej praxi pouziva
delenie rekurentného karcindmu ova-
ria na platina senzitivny (Pt-senzitivny)
a platina rezistentny (Pt-rezistentny). Za
Pt-senzitivny rekurentny karciném ova-
ria sa oznacuje ten, ak recidiva ochorenia
nastane po dobe > 6 mesiacov od skon-
Cenia prvoliniovej lie¢by. Ak recidiva na-
stane po dobe < 6 mesiacov, rekurentny
karciném ovéria sa oznacuje ako Pt-rezis-
tentny. Pre lie¢bu Pt-senzitivneho reku-
rentného karcinédmu ovaria sa odporuca
pouzitie kombinovaného rezimu s pla-
tinovym derivatom (platinovy derivat

s paklitaxelom, pegylovanym doxorubi-
cinom, prip. gemcitabinom), v zavislosti
od rezidudlnej toxicity po $tandard-
nej prvoliniovej liecbe. Pre liecbu Pt-re-
zistentného karcindmu ovdria sa odpo-
rdca poutzitie nie-platinovych cytostatik,
ktorych liecebna odpoved variruje od
14 do 34 % [10]. Ide o skupinu pacien-
tok so zlou prognézou ochorenia, u kto-
rych hlavnym cielom liecby je paliacia
symptémov ochorenia. V klinickej praxi
sa najcastejSie pouziva monoterapia to-
potekdanom, pegylovanym doxorubici-
nom, paklitaxelom a gemcitabinom. Ur-
Citou alternativou v liecbe rekurentného
karcindmu ovdria je aj kombinacia gem-
citabin a platinovy derivat, a to v liecbe
Pt-senzitivneho, ako aj Pt-rezistentného
ochorenia. Na zéklade predklinickych
in vitro testov sa zistil synergicky ucinok
gemcitabinu a platiny, ktory méze prelo-
mit rezistenciu na platinu, a to inhibiciou
enzymatického komplexu ERCC1. Dany
enzymaticky komplex zodpoveda za
opravu poskodenej DNK a jeho,overex-
presia” je pritomnd u pacientok s Pt-re-
zistentnym karcinomom ovaria [10-11].

V tejto retrospektivnej analyze sme
sledovali efektivitu kombinovaného re-
zimu gemcitabin a platinovy derivat
v lie¢be rekurentného karcinému ovaria
a jej zmenu po vykonani sekundarnej chi-
rurgickej cytoredukcie. Primarnym cielom
bolo zistit liecebnu odpoved (response
rate — RR) kombinovaného rezimu (GP),
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Tab. 1. Charakteristika sledovaného stuiboru.

pocet pacientok v subore (n):
vek (median):

histologicky typ:

grade:

$tddium ochorenia v ¢ase diagndzy:

hodnota CA 125 v ¢ase diagnozy:

sposob histologizacie:

rozsah primarnej debalkizacie:

prvoliniova chemoterapia:

senzitivita na platinu:

linia CHT (GP):

rezim CHT (GP):

pocet cyklov CHT (GP):

58 pacientok

53 rokov

serdzny karcindm 49 (84,5 %)
mucindzny karciném 2 (3,4 %)
svetlobunkovy karciném 5 (8,6 %)
endometroidny karcinom 1 (1,7 %)
zmiesany karciném 1 (1,7 %)

G2 13 (22,4%)

G3 33 (56,9 %)

G4 2(3,4%)

G nezndme 10 (17,2 %)

I1C 4 (6,9%)

112 (3,5%)

I1IB 5 (8,6 %)

NC 31 (53,5%)

IV 16 (27,6 %)

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

100-1000 U/ml 28 (48,3 %)

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

nezname 7 (12,1 %)

cytologicky 3 (5,2 %)

explorativna laparotémia 10 (17,2 %)
explorativna laparoskopia 2 (3,5 %)
primarna debalkizacia 43 (74,1 %)
optimalna 13 (22,4 %)
suboptimalna 41 (70,7 %)

bez debalkizacie* 4 (6,9 %)

CAP** 1 (1,7 %)

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

taxol + CBDCA** 50 (86,2 %)
Pt-senzitivny 32 (55,2 %)
Pt-rezistentny 10 (17,2 %)
Pt-perzistentny 12 (20,7 %)
Pt-refraktérny 4 (6,9 %)

druhé 44 (75,9%)

tretia 14 (24,1 %)

G+CBDCA*** 21 (36,2 %)
G+cDDP*** 31 (53,5 %)
G+cDDP/CBDCA*** 6 (10,3 %)
interval (3-15), priemerne 6,5 cyklov

* maligny proces verifikovany histologickym alebo cytologickym vysetrenim
** CAP - cyklofosfamid, adriamaycin, cisplatina, CBDCA - karboplatina, CF - cyklofosfamid

*** G — gemcitabin, CBDCA - karboplatina, cDDP - cisplatina

¢as do progresie ochorenia (progression
free survival — PFS) a celkové preziva-
nie (overall survival - OS). Sekundarnym
cielom bolo zistit, ako sekundarna cyto-
redukcia ovplyvnuje efektivitu kombino-
vaného rezimu.

Material a metody
Ide o retrospektivnu analyzu suboru pa-
cientok s rekurentnym karcinémom ova-

ria liecenych v OUSA v obdobi rokov
2003-2008. Do suboru bolo zarade-
nych 58 pacientok s rekurentnym karci-
némom ovdria lieCenych kombinovanou
chemoterapiou gemcitabin a platinovy
derivét (GP) v druhej alebo tretej linii.
Pouzili sme dva rezimy: gemcitabin
1 000 mg/m? podavany v den 1, 8 a kar-
boplatina AUC4/5 podavand v den 1
alebo gemcitabin 1 000 mg/m? poda-

vany v den 1, 8 a cisplatina 75 mg/m? po-
davana v den 1. Chemoterapia sa poda-
vala kazdé tri tyZzdne. Vsetky pacientky
v sledovanom subore dostali minimalne
dva pIné cykly kombinovanej chemote-
rapie. Platinovy derivat sa zvolil podla
predchadzajucej hematologickej toxicity
a komorbidity (neuropatia, nefropatia).
Subezne s chemoterapiou sa aplikovala
Standardna antiemeticka a hydrata¢na
liecba.

U urcitej podskupiny pacientok sa
pred systémovou lie¢bou (GP) indikoval
chirurgicky vykon s cielom odstranit ¢o
najvacsie mnozstvo tumordznej masy.
Ak bolo mozné vykonat cytoredukciu,
ktora viedla k objektivnemu zmense-
niu tumoru, operaciu sme povazovali za
efektivnu. Tzv. open-close operaciu, kde
bol peroperane nalez hodnoteny ako
inoperabilny, sme povazovali za neefek-
tivnu. Lie¢ebnu odpoved, ¢as do pro-
gresie a celkové prezivanie sme hodnotili
v celom subore, v podskupine pacientok
s Pt-senzitivnym, Pt-rezistentnym ocho-
renim a ndasledne sme ich porovnali.
Efektivitu GP sme porovnavali aj v pod-
skupinach pacientok po sekundarnej chi-
rurgickej cytoredukcii a bez sekundarnej
cytoredukcie, ktoré sme neskor rozdelili
aj na zaklade senzitivity na platinu. Do
skupiny pacientok s Pt-senzitivnym kar-
cindbmom ovdria sme zaradili pacientky,
u ktorych nastala recidiva ochorenia po
> 6 mesiacoch od skon¢enia prvoliniovej
liecby. V skupine s Pt-rezistennym karci-
némom ovdria boli pacientky, u ktorych
nastala recidiva ochorenia po < 6 me-
siacoch od skoncenia prvoliniovej liecby,
pacientky s Pt-perzistentnym ochore-
nim, ktoré ciasto¢ne odpovedali na pr-
voliniovu liecbu, a pacientky s Pt-refrak-
térnym ochorenim, ktoré na prvoliniovu
liecbu neodpovedali. Vzhfadom na po-
dobnu odpoved na lie¢bu platinovym
derivatom a pre lahsie hodnotenie vy-
sledkov sme celu tuto skupinu oznacili
ako Pt-rezistentni. Lie¢ebnd odpoved
sa hodnotila na zéklade fyzikalneho vy-
Setrenia, hladiny markeru CA 125 a CT
vysetrenia. Ako liecebni odpoved (RR)
sme hodnotili kompletnu remisiu (KR)
a parcialnu remisiu (PR) ochorenia. Sta-
bilizdciu ochorenia (stable disease -
SD) a progresiu ochorenia (PG) sme za
lie¢cebnu odpoved nepovazovali.
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Vypocty boli vykonané v statistickom
softwere Statistica (StatSoft, Inc. (2009).
STATISTICA (data analysis software sy-
stem), version 9.0. www.statsoft.com)
Pre hodnotenie celkového preziva-
nia a ¢asu do progresie ochorenia bol
pouzity Kaplan-Meierov odhad krivky
prezivania. Porovnanie prezivania (¢asu
do progresie) medzi dvoma skupi-
nami pacientok bolo vykonané log-rank
testom. Porovnanie podielu pacien-
tok s liecebnou odpovedou (RR) a bez
liecebnej odpovede (SD + PG) v jednot-
livych skupinach bolo vykonané Fishero-
vym testom. Vsetky Statistické testy boli
obojstranné a boli vykonané na hladine
vyznamnosti o = 0,05.

Vysledky
Do suboru bolo zaradenych 58 pacien-
tok s medianom veku 53 rokov. Zakladné
charakteristiky suboru uvédza tab. 1.
Najcastejsi histologicky typ v sledova-
nom subore bol ser6zny adenokarciném.
Vadsina pacientok mala v ¢ase stanove-
nia diagndzy pokrocilé stadium ochore-
nia. Primérna optimalna radikélna opera-
cia sa vykonala u 13 pacientok (22,4 %),
primarna suboptimalna radikalna opera-
cia sa vykonala u 41 pacientok (70,7 %).
U Styroch pacientok sa Ziadna radikalna
operdcia nevykonala, maligny proces sa
verifikoval cytologickym alebo histolo-
gickym vysetrenim. Vacsina pacientok
bola lie¢end standardnou prvoliniovou
chemoterapiou v schéme paklitaxel
a karboplatina. V sledovanom subore
malo Pt-senzitivny karciném ovaria
32 pacientok (55,2 %), Pt-rezistentny kar-
cinédm ovaria malo 26 pacientok (44,8 %).
Z celého suboru sa u 27 pacientok indi-
kovala sekundarna chirurgicka cytore-
dukcia, z toho u 20 pacientok sa vyko-
nala efektivne a 7 pacientok neefektivne.
U 31 pacientok (53,5%) sa neindikovalo
operacné odstranenie recidivy ochore-
nia. V3etky pacientky sa liecili kombino-
vanou chemoterapiou gemcitabin a pla-
tinovy derivat. Najcastejsie sa pouzil
rezim gemcitabin a cisplatina (n = 31;
53,5%), v 6 pripadoch sa platinovy de-
rivat zmenil pocas lie¢by pre neZiaduce
ucinky. Pacientky v sledovanom subore
dostali priemerne 6,5 cyklov.
Kombinovanou chemoterapiou sa v ce-
lom subore dosiahla liecebna odpoved

~
Tab. 2. Efektivita kombinovaného rezimu GP.
Cely subor Pt-senzitivne 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 12m 8m
OS (mesiace) 235m 356m 15m
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Graf 2. Cas do progresie ochorenia v celom stbore.

(RR) 53,5 % (tab. 2). Kompletnu odpoved
na lie¢cbu malo 16 pacientok (27,6 %),
parcidlnu remisiu ochorenia 15 pacien-
tok (25,9 %), stabilizaciu ochorenia Styri
pacientky (6,9%) a progresiu ochore-
nia malo 23 pacientok (39,7 %). Cas do
progresie ochorenia v celom stbore bol
10 mesiacov (graf 2) a celkové prezivanie
bolo 23,5 mesiaca (graf 3). U 36 pacien-
tok (62,1%) sa vyskytla hematologicka
toxicita s naslednou Upravou rezimu (vy-
nechanie dna 8 alebo redukcia davky)
alebo odkladom lie¢by. Nehematolo-
gicka toxicita bola zriedkava (neuropatia
8,6 %, nauzea a vomitus 6,9 %, hepato-
toxicita 1,7 %, ototoxicita 1,7 %). V sku-
pine pacientok s Pt-senzitivnym karciné-

mom ovaria sa dosiahla lepsia liecebna
odpoved ako v podskupine pacientok
s Pt-rezistentnym ochorenim (RR: 65,6 %
vs 38,5%). Rozdiel nebol Statisticky vy-
znamny, mal v3ak trend dosiahnut Statis-
tickd vyznamnost (p = 0,063, tab. 3). Cas
do progresie ochorenia a celkové prezi-
vanie bolo dlhsie v skupine s Pt-senzi-
tivnym karcinédmom ovdria v porovnani
s Pt-rezistentnym ochorenim (PFS 12 vs
8 mesiacov, p =0,335; 0OS 35,6 vs 15 me-
siacov, p = 0,099) (tab. 2). Efektivitu kom-
binovaného rezimu sme hodnotili aj
vo vztahu k sekundarnej cytoredukcii
(tab. 4). Pacientky po sekundarnej cyto-
redukcii mali Statisticky vyznamne vyssiu
lieCebnu odpoved ako pacientky bez se-
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Graf 3. Celkové prezivanie od zaciatku liecby gemcitabin + platina.

Tab. 3. Liecebna odpoved'u pacientok s Pt-senzitivnym a Pt-rezistentnym ochore-

nim, p =0,063.

Pt-senzitivnhe ochorenie Pt-rezistentné ochorenie
RR (KR+PR) 21 (65,6%) 10 (38,5%)
SD+PG 11 (34,4%) 16 (61,5%)

kundérnej operdcie (tab. 5), ¢o sa preja-
vilo aj v statisticky signifikantne dlhsom
PFS (13,5 vs 9 mesiacov; p = 0,006) a OS
(40 vs 16,9 mesiacov; p =0,006) (graf 4, 5).
Pri podrobnejsej analyze podskupiny
pacientok s vykonanou sekundarnou
cytoredukciou sa nezistil Statisticky vy-
znamny rozdiel v PFS medzi pacient-
kami s Pt-senzitivnym a s Pt-rezistent-

nym ochorenim (PFS 15 vs 10 mesiacov;
p = 0,466), aviak dokdazalo sa Statisticky
lepsie celkové prezivanie u pacientok
s Pt-senzitivnym ochorenim (OS - vs
24,5 mesiacov; p = 0,036), aj ked median
v tejto skupine nebol dosiahnuty. V pod-
skupine bez sekundarnej cytoredukcie
sa nedokdzal Statisticky vyznamny roz-
diel v ¢ase do progresie ochorenia (PFS

10 vs 6 mesiacov; p = 0,272), ani v cel-
kovom prezivani (OS 20 vs 13 mesiacov;
p = 0,147) medzi pacientkami s Pt-sen-
zitivnym a Pt-rezistentnym karcinémom
ovaria. Pri porovnani pacientok s Pt-sen-
zitivnym ochorenim, ktoré podstupili
efektivnu sekundarnu cytoredukciu,
a pacientok s Pt-senzitivnym ochorenim,
ktoré ju nepodstupili, sa zistil Statisticky
dlhsi ¢as do progresie ochorenia (PFS
15vs 10 mesiacov; p =0,013, graf 6) a Sta-
tisticky dlhsie celkové preZzivanie (OS - vs
20 mesiacov; p = 0,0008, graf 7) pre pa-
cientky po sekundarnej cytoredukcii. Pa-
cientky s Pt-rezistentnym ochorenim po
sekundarnej cytoredukcii mali dlhsi ¢as
do progresie a celkové prezivanie ako
pacientky s Pt-rezistentnym ochorenim
bez sekundarnej cytoredukcie, ale nedo-
kazal sa Statisticky vyznamny rozdiel, aj
ked mal trend dosiahnut Statistickd vy-
znamnost (p = 0,065). Nedokazany roz-
diel je pravdepodobne spbsobeny prilis
malym poctom pacientok v jednotlivych
podskupinach.

Diskuzia

V priebehu poslednych dekad sa lie¢ba
karcindmu ovaria zmenila. Napriek vel-
kému entuziazmu pre optimélne radi-
kdlne chirurgické vykony a agresivnu
adjuvantnu chemoterapiu so zamerom
uplného vylie¢enia u vadcsiny pacien-
tok nie je mozné tento ciel dosiahnut.
U 70% pacientok s chirurgicky potvr-
denou kompletnou remisiou ochore-
nia po primarnej liecbe sa vyskytne re-
kurencia ochorenia [12]. Od 80. rokov
sa klu¢ovym liekom pre lie¢bu karci-
nému ovdria stala platina, so zlepse-
nim lie¢ebnej odpovede na 50-80%

Tab. 4. Efektivita kombinovaného rezimu a sekundarna cytoredukcia. )
Sekundarna cytoredukcia Bez sekundarnej cytoredukcie
Pt-senzitivny  Pt-rezistentny celkovo Pt-senzitivny  Pt-rezistentny celkovo

pocet pacientl (n) 9 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 % 395%

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

OS (mesiace) - 24,5m 40m 20m 13 m 169 m
\_ J
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a predizenim celkového prezivania na
12-30 mesiacov [9]. Pri lie¢be rekurent-
ného karcindmu ovdria je délezitym
prediktivnym faktorom senzitivita na
platinu [9]. U pacientok s platina senzi-
tivnym rekurentnym karcindmom ova-
ria sa platinovou lie¢bou moze dosiah-
nut az 70 % liecebnych odpovedi [10].
Viaceré klinické studie [13-15] potvr-
dili superioritu kombinovaného rezimu
s karboplatinou v porovnani s monote-
rapiou karboplatinou v lie¢be Pt-senzi-
tivneho karcinému oviria. Klinicka stu-
dia AGO-OVAR 2.5 [14] porovnavala
rezim gemcitabin a karboplatina s mo-
noterapiou karboplatinou v lie¢be re-
kurentného Pt-senzitivneho karcindmu
ovaria. Pri mediane follow-up 17 me-
siacov bola lie¢ebnd odpoved pre GP
47,2% a Cas 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 kombinovanym
rezimom sa Castejsie vyskytovala hema-
tologicka toxicita.

V nasom subore v skupine pacien-
tok s platina senzitivnym ochorenim sa

dosiahla lie¢bou GP lie¢ebna odpoved

takmer 66 % s medianom PFS 12 me-
siacov a medidnom OS takmer 36 me-
siacov. Hematologicka toxicita bola ¢astd
aj v nami sledovanom subore.

Pri liecbe Pt-rezisteného karcinému
ovdria monoterapiou karboplatinou sa
dosiahne lie¢cebna odpoved len 10%
[7]. Limitovanu uc¢innost vykazuju aj
ostatné cytostatikd, ktoré sa pouzivaju
v monoterapii: topotekdn RR 12,4 %
[16], perordlny etoposid RR 27 % [17],
gemcitabin RR 15-20% [18]. Efektivitu
kombinovaného rezimu gemcitabin
a platina v lie¢be Pt-rezistentného kar-
cindmu ovaria sledovali autori Rose [11]
a Nagourney [19]. Kombinovanym rezi-
mom (gemcitabin 750 mg/m? a cispla-
tina 30mg/m?) sa dosiahla lie¢ebna
odpoved 43-57% s ¢asom do progre-

Tab. 5. Liecebnda odpoved' u pacientok so sekundarnou cytoredukciou a bez
sekundarnej cytoredukcie podla senzitivity ochorenia na platinu.

Pt-senzitivny

Pt-rezistentny

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
J
4 N
1,0 T
— sekundarna debalkizacia (n = 20)
0,9 @ M
= bez sekunddrnej debalkizacie (n = 38)
0,84 e @
2
o 0,7 S
{o)]
Q
S‘- 0,6 -
& p =0,006
—“o 0,5 v
c
[}
g 0,4 > <
o
% 034 O
[e]
o
0’2 I 1
0,1 N T T
0’0 e
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
¢as (mesiace)

o

Graf 4. Cas do progresie podla sekundarnej cytoredukcie.

sie ochorenia 6 mesiacov pre obidve
stadie [11,19]. V klinickej Studii Villella
[12] bola sledovana efektivita gemcita-
binu (1 000 mg/m?, den 1, 8) a cisplatiny
(75mg/m?, den 1) alebo karboplatiny
(AUC5, den 1) v lie¢be rekurentného kar-
cindbmu ovdria. Liecba sa podavala kazdé
tri tyzdne, s medianom 6 cyklov. Do su-
boru bolo zaradenych 29 pacientok s re-
kurentnym karcindmom ovaria. Interval
bez liecby platinou bol 0-65 mesiacov,

s medidnom 12 mesiacov. V celom su-
bore sa dosiahla lie¢cebna odpoved
55%. Z celého suboru malo platina re-
zistentny karcinédm ovaria 19 pacientok
(66 %). V tejto podskupine sa dosiahla
liecebna odpoved 42 %.

Tieto vysledky su porovnatelné s vy-
sledkami v nami sledovanom subore,
kde lie¢ebna odpoved v celom subore
bola 53,5% a v podskupine s Pt-rezis-
tentnym karcinémom ovéria 38,5 %.

~

Tab. 6. Odporucania pre sekundarnu cytoredukciu. DFS (disease free survival) — doba bez ochorenia.

DFS jedno miesto vyskytu recidivy viac miest vyskytu recidivy, pritomna karcinomatoéza

bez karcinomatdézy

6-12 mesiacov vykonat sek. debalkizéciu zvazit sek. debalkizaciu nevykonat sek. debalkizaciu

12-30 mesiacov vykonat sek. debalkizéciu vykonat sek. debalkizéciu zvazit sek. debalkizaciu

30 mesiacov vykonat sek. debalkizéciu vykonat sek. debalkizéciu vykonat sek. debalkizéciu )
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Graf 6. Cas do progresie ochorenia u pacientok s Pt-senzitivnym karcinémom ovaria
podla sekundérnej cytoredukcie.

V sucasnosti prebieha klinicka studia
GOG 126L faza Il [20], ktord hodnoti rezim

Analyzou sledovaného suboru sme
potvrdili, ze sekundarna cytoredukcia

GP v lie¢be rekurentného Pt-rezistentného
karcindmu ovaria, jej vysledky by mohli pri-
spiet k zlep3eniu terapeutického postupu.

zlepsuje liecebnu odpoved kombinova-
ného rezimu, predlZuje ¢as do progre-
sie ochorenia ako aj celkové prezivanie,

¢o sa ukdzalo ako Statisticky vyznamné
v celej skupine pacientok so sekundar-
nou cytoredukciou ako aj v podsku-
pine s Pt-senzitivnym karcindmom ova-
ria. Nedokazal sa statisticky signifikantny
rozdiel v PFS u pacientok po sekundar-
nej cytoredukcii pri deleni na zaklade
senzitivity na platinu. Av3ak sa dokdazalo
Statisticky vyznamne dlhsie prezivanie
pacientok po sekundarnej cytoredukcii
s Pt-senzitivnym ochorenim v porovnani
s pacientkami s Pt-rezistentnym ocho-
renim. Rovnako sa nedokdzal Statisticky
vyznamny rozdiel u¢innosti chemotera-
pie v skupine pacientok s Pt-rezistent-
nym ochorenim s sekundarnou cytore-
dukciou alebo bez nej.

Vyznam operacného riesenia reci-
divy, prip. perzistencie ochorenia spo-
¢iva v zmenseni tumoru, eliminacii po-
tencidlne chemorezistentnych buniek,
v odstréneni zle prekrvenych tumoréz-
nych mas, ¢o zlepsi distribuciu chemo-
terapie a jej liecebnu odpoved [5]. Podla
viacerych autorov ma sekundarna cyto-
redukcia vyznam, ak je vykonana opti-
malne, to znamend s reziduom < 1cm
[21]. Agresivne cytoredukéné vykony
s reziduom > 1cm nie sU opodstatnené
v paliativnej liecbe. Podla analyzy Leitaa
a Chia [5] u vietkych pacientok s jednym
miestom vyskytu recidivy bez ohladu na
dizku ¢asu bez lie¢by, tak ako u pacien-
tok s Casom bez liecby > 30 mesiacov, bez
ohladu na pocet miest vyskytu recidivy,
by sa malo zvazit operacné riesenie reci-
divy. U pacientok s karcinomatézou peri-
tonea a ¢asom bez lie¢by < 12 mesiacov
by sa operacné rieSenie recidivy nemalo
zvazovat, pretoze by neprinieslo benefit
v zmysle predizenia celkového preziva-
nia. Odporucania pre vykonanie sekun-
dérnej cytoredukcie uvadza tab. 6 [5].
Klinickou studiou DESKTOP-OVAR[18] sa
potvrdil benefit sekundérnej cytoreduc-
kie v zmysle prediZenia prezivania, ak sa
vykonala optimalne, s reziduom < 1cm.
Pre jej dosiahnutie boli dolezité tieto
prediktivne faktory: stav telesnej vykon-
nosti, FIGO $tadium v ¢ase diagnoézy,
velkost rezidudlneho tumoru po pri-
marnej radikalnej operdcii, pritomnost
ascitu > 500ml a interval bez priznakov
ochorenia > 6 mesiacov. Ci dané pre-
diktivne faktory ur¢ia vhodnu skupinu
pacientok na vykonanie optimalnej se-
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kundarnej cytoredukcie, overi prospek-
tivna klinicka studia AGO-DESKTOP Il
[22]. V sucasnosti prebieha klinicka stu-
dia GOG 213 [5], ktorej ciefom je urcit
vyznam operdacie pri prvej rekuren-
cii ochorenia. Do studie sa zaraduju pa-
cientky, u ktorych sa vyskytla rekurencia
ochorenia po > 6 mesiacoch od skonce-
nia prvoliniovej liecby. Pacientky su ran-
domizované do ramena so sekundéarnou
cytoredukciou a bez nej. Nasledne su
randomizované do dvoch ramien s lie¢-
bou paklitaxel/karboplatina alebo pak-
litaxel/karbopatina/bevacizumab. Vy-
sledky tejto studie mozu byt prinosom
pri rozhodovani o terapeutickom po-
stupe u pacientok s rekurentnym karci-
némom ovaria.

Zaver

Kombinovand chemoterapia gemci-
tabin a platinovy derivat predstavuje
efektivnu alternativu pri vybere lie¢by
rekurentého karcindmu ovaria. Jej ucin-
nost je zna¢na nielen v lie¢be Pt-senzi-
tivneho, ale aj v lie¢be Pt-rezistentného
karcindmu ovdria. Pred planovanou sy-
stémovou lie¢bou rekurentného karci-
nému ovdria je nutné zvazit operacné
rieSenie recidivy ochorenia, zvlast u pa-
cientok, u ktorych déjde k recidive ocho-
renia po > 6 mesiacoch od skoncenia pr-
voliniovej lie¢by. Efektivne chirurgické
rieSenie recidivy ochorenia zvysi ucin-
nost pooperacnej chemoterapie a zlepsi
prezivanie pacientok.
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