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Souhrn
Sevcik L. Lééebné moznosti relabujiciho karcinomu ovaria. Remedia 2012; 22: x-y.

Karcinom ovaria patfi mezi gynekologickymi nadory k onemocnénim s nejvy$si umrtnosti, kdy az u 75 % pacientek dojde po I6¢bé k relap-
su a umrti na toto nadorové onemocnéni. Prvni skupinou pacientek, u nichZ je podezreni na relaps nemoci, jsou pacientky s elevaci tumo-
rozniho markeru Ca 125, u nichZ v soucasnosti neni zahajeni chemoterapie doporucovano. U pacientek s klinicky nebo radiologicky pro-
kézanou recidivou nemoci je nejvyznamnéjsim faktorem casovy interval mezi ukonc¢enim chemoterapie 1. linie a objevenim se recidivy
nemoci. Za platina-rezistentni je povaZovana nemoc s progresi do 6 mésicti po ukonceni IéCby. Sem patfi taktéz primarné refrakterni
nemoc, situace, kdy k progresi nadorového onemocnéni dojde béhem cytostatické Iécby 1. linie, nebo situace, kdy nador neni [éCbou
ovlivnén. Pri progresi nemoci pozdeji nez za 6 mésicl je onemocnéni povaZzovano za platina-senzitivni. Lécebny zamér pri aplikaci chemo-
terapie pfi relapsu nemoci je, s vyjimkou zarazeni chirurgické intervence s kompletnim odstranénim metastatickych loZisek, paliativni, jeho
cilem je prodlouzeni intervalu bez nemoci (disease free interval, DFI) a prodlouzeni celkového preZiti (overall survival, OS) — s oddalenim symp-
tomu nemoci a zvysenim kvality Zivota.

U platina-refrakternich nebo platina-rezistentnich nadort je doporucovana chemoterapie 2. linie zaloZena na monoterapii neplatinovym deri-
vatem. U platina-senzitivnich nadort je doporu¢ovana chemoterapie s platinovym derivatem vétsinou v kombinaci s jinym cytostatikem,
jehoz vybér zavisi na spektru nezadoucich ucinkd. Pri vy&erpani moznosti cytostatické Iécby je mozné doporucit hormonalni Iécbu zaloZe-
nou na antiestrogennim antiproliferativnim ptsobeni hormond. Nové je v 1éEbé recidivujiciho karcinomu ovaria vyuZivana cilena molekular-
ni terapie, ktera je zaloZena na blokovani neoangiogeneze jakozto hlavni podminky nadorového rustu. Pacientky s karcinomem ovaria by
mély byt l[é¢eny v komplexnich onkologickych centrech, disponujicich jak erudovanymi onkochirurgy, ktefi jsou schopni provést radikalni
operaci bez ponechani nadorového rezidua, tak erudovanymi klinickymi onkology, kteri jsou schopni posoudit vhodnost jednotlivych léceb-
nych modalit s ohledem na léCebné vysledky a kvalitu Zivota.
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Uvod

Karcinom ovaria je mezi gynekologic-
kymi nadory nejCastéjsi pri¢inou umrti.
Celosvétove je ro¢né diagnostikovano
166 000 pripad’ a 101 000 umrti, v EU bylo
v roce 2008 zaznamenano 45 299 pfi-
padd a 28 840 umrti. Incidence karcino-
mu ovaria v CR byla ve stejném roce 21,9
a mortalita 12,8. V ddsledku anatomické
lokalizace ovarii ve volné dutiné brisni,
kdy je nadorovy rist ovarii dlouhodobé
asymptomaticky, a vzhledem k nepfitom-
nosti vhodného screeningového vysetreni

je 70 % nadorl ovaria diagnostikovano
v pokrocilych stadiich FIGO IlI-IV. Z téch-
to pficin se u pacientek, a to i pacientek
optimalné lécenych, objevi po urcité dobé
relaps nemoci, jehoz riziko je v pfimé ume-
fe ke stadiu nemoci. Bez ohledu na pokro-
ky v chirurgické lécbé a pomeérné vysokou
miru odpovedi na kombinovanou chemo-
terapii platinovym derivatem a taxany [1-3]
patfi karcinom ovaria mezi gynekologicky-
mi nadory k onemocnénim s nejvyssi umrt-
nosti, se stfedni dobou bez progrese 15,4
meésice a s bletym intervalem preziti mezi

25-35 % [4]. Az u 75 % pacientek s odpo-
vedi na chemoterapii 1. linie dojde k relap-
su a k umrti na toto nadorové onemocné-
ni [4, 5].

Chemoterapie ovarialniho
karcinomu

Standardem lé€by pokrocilych ovaridl-
nich karcinomU je v sou¢asnosti chirurgic-
ka lécba nasledovana 6 cykly kombinované
chemoterapie platina—paklitaxel a nasledna
dispenzarizace pacientek se stanovenim
léGebného planu az pri prokazané rekuren-
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ci nemoci. Kromé stadia nemoci existuiji dal-

i negativni prognostické faktory oviiviujici

relaps nemoci:

— nepriznivy histologicky typ nadoru,

— nizky stupen diferenciace,

— diseminovany proces s pritomnosti asci-
tu pfi primarni diagnostice,

— 3patny celkovy stav pacientky.

Za poslednich 15 let, kdy byl do pri-
marni cytostatické lécby karcinomu ova-
ria zafazen paklitaxel a kdy v roce 2004
GCIG (Gynecologic Cancer InterGroup)
stanovila paklitaxel v davce 175 mg/m?2
v kombinaci s karboplatinou v davce 5-6
AUC standardnim a komparativnim rezi-
mem, byly provadény studie ve snaze
o prodlouzeni intervalu bez progrese (PFl,
progression-free interval) a celkového pre-
ziti (OS, overall survival). Studie byly zamé-
feny na zaménu paklitaxelu v zakladnim
dubletu, zavadéni tripletd cytostatik, apli-
kace ,dose-density“ rezimd, zmény zpU-
sobu aplikace a aplikace konsolida¢ni
nebo udrzovaci chemoterapie.

Zadné ze studif pfi hodnoceni Uginnos-
ti s ohledem na nezadouci Ucinky nepro-
kézala ve srovnani s aplikaci 6 cykld kom-
binované chemoterapie platina—paklitaxel
pfinos pro pacientky. Studie SCOTROC
s docetaxelem [6] a studie MITO-2 s lipo-
zomalnim pegylovanym doxorubicinem
(PLD) [7] prokazaly shodnou ¢etnost odpo-
veédi, stejné preziti bez progrese (progres-
sion-free survival, PFS) a OS. Studie
SWOG 9701 [8], zarazujici konsolidacni
monoterapii paklitaxelem, prokazala mir-
né vyssi PFS a stejny OS. Konsolidaéni
chemoterapie, spocivajici v kratkodobé
limitované aplikaci cytostatik, ani udrzovaci
chemoterapie, aplikovana az do prokazani
progrese nemoci, nevedly ke zlepSeni [éCeb-
nych vysledkU. Prestoze byly publikova-
ny studie faze I, které naznacovaly, ze kon-
solida¢ni &i udrzovaci Ié€ba maji urcity
vyznam v oddaleni nebo prevenci rekurenci
nemoci, v soucasnosti neexistuje studie
faze lll, ktera by prokazala prodlouzeni OS
[9-11]. Bylo provedeno Sest studii zara-
zujicich do l1écby triplety s pfidanim gem-
citabinu, topotekanu, PLD a epirubicinu
k zakladnimu dubletu. Zadna neprokézala
Zlepseni lécebnych vysledkd [12-17].

Studie GOG-172 [18] prokazala delsi
PFI pfi intraperitonealnim podani, avSak
s vyraznym snizenim kvality Zivota. Studie
JGOG NOVEL [19] se zvysenim déavkové
intenzity paklitaxelu v tydennim rezimu pro-
kdzala zvySeni PFl, ale za cenu vyrazného
nardistu hematologické toxicity.

Na ¢tvrté konsenzualni konferenci ova-
rialniho karcinomu v roce 2011 pripousti
GCIG do kontrolniho ramene klinickych
studii s primarni chemoterapii intraperi-
tonealni chemoterapii (jako ve studii GOG-
-0172) [18, 20], paklitaxel podavany v ty-
dennim rezimu (jako ve studii JGOG NOVEL)
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a bevacizumab (jako ve studii GOG-0218)
[21]. Posledni konsenzualni konference
ovarialniho karcinomu GCIG a spole¢né
setkani expertll FDA (Food and Drug
Administration), ASCO (American Society
of Clinical Oncology) a AACR (American
Association of Cancer Research) defino-
valy PFS jako validni ukazatel pro chemo-
terapii 2. linie u platina-senzitivnich ova-
rialnich karcinomi [22, 23]. Vyhodou
stanoveni PFS jakozto primarniho ukaza-
tele je, Ze odrazi zmenseni nadoru a stabi-
lizaci nemoci v souvislosti s IéCebnym sché-
matem a nezapocitava nasledujici léCbu,
cozZ se projevi v ukazateli OS.

Relaps karcinomu ovaria

Prvni skupinou pacientek s podezienim
na recidivu onemocnéni jsou pacientky,
u nichz nejsou pritomny klinické ani radio-
logické znamky relapsu nemoci, ale u nichz
dochézi k elevaci tumordzniho markeru Ca
125. Tato situace se nazyva sérologicky
relaps a pfi opakovanych a vzristajicich
hodnotach predbiha radiologicky &i Klinicky
relaps o nékolik mésicd. DdleZitost Casné
diagnostiky relapsu je v souCasnosti nejas-
na, nebot nebyla prokazana vyhoda &as-
ného zahajeni 1éCby u asymptomatickych
pa-cientek a u pacientek s prikazem relap-
Su nemoci zobrazovacimi metodami. Studie
MRC OV05/EORTC 55955 [24] randomi-
zovala pacientky se sérologickym relapsem
na skupinu, u niz byla lé¢ba zahajena ihned
(median 0,8 mésice), a na skupinu, u niz
byla lé¢ba zahajena az pfi vzniku sympto-
mu (median 5,6 mésice). Nebyl shledan
signifikantni rozdil v OS (median 36 mésicU
s rozdilem 0,1 %.) Vzhledem k tomu, zZe
neexistuiji studie, které by prokazaly prinos
Casného zahdjeni 1éCby, neni u pacientek
se sérologickym relapsem chemoterapie
doporucovana. Urcitou roli miize u této sku-
piny nemocnych hrat hormonalni 1é¢ba
tamoxifenem podavanym v davce dvakrat
denné 20 mg s popisovanou objektivni
odpovedi 0-38 %.

Pri priikazu recidivy nemoci klinickym
vySetrenim a zobrazovacimi metodami by
léCba méla byt pedlivé zvazovana a pii jejim
vybéru by se mél brat v potaz charakter
a misto recidivy. V prvni fadg je nutno sta-
novit, zda je recidiva chirurgicky FeSitel-
na, kdy podminkou indikace chirurgické
|é&by je predpoklad dosazeni nulového
rezidua nadoru, tedy situace, kdy docha-
zi k vytvoreni malo ¢etnych ohrani¢enych
metastatickych lozisek v dutiné bfisni nebo
v oblasti regionalnich lymfatickych uzlin.
Tuto indikaci splfiuje pouze 15-20 % pa-
manifestujici se pritomnosti ascitu pfi dise-
minaci nadorového procesu na serézach
parietalniho a visceralniho peritonea, reci-
divy s viceCetnymi metastazami v paren-
chymatdznich organech, u nichz neni chi-

rurgicka lécba s predpokladem odstraneni
veskerych nadorovych lozisek mozna. Pri
zvazovani moznosti chirurgické lécby reci-
divy vyuzivame kromé klinického vySetreni
expertni transvaginalni a transabdominal-
ni sonografické vySetfeni panve a dutiny
brisni provadéné erudovanym onkogyne-
kologickym sonografistou. Z dalSich vyset-
fovacich metod Ize vyuzit pocitacovou
tomografii (CT), magnetickou rezonanci,
endoskopické vySetfovaci metody, pozitro-
novou emisni tomografii (PET), eventudlné
kombinované PET-CT vySetfeni a labora-
torni vySetreni nadorovych markerd. Této
diagnostice musi byt vénovana velka pozor-
nost, nebot chirurgicka IéCba recidivy
s dosazenim nulového rezidua poskytuje
pacientce v tomto pfipadé moznost poda-
ni chemoterapie 2. linie s kurativnim zame-
rem. Ve vétsiné pripadl chemoterapie
2. linie nabizi efektivni paliativni 16€bu, jen

vyjimecné ma vSak kurativni potencial.

Chemoterapie

V pripadé nemoznosti chirurgicke IéCby
je chemoterapie podavana jako paliativni
lé&ba, jejimz cilem je navodit stav remi-
se a co nejdelsiho obdobi bez pritomnosti
nemoci (DF, disease-free interval). Usinnost
faktorech, na:

— charakteru recidivy,

— velikosti nadorovych lozisek,

- hladiné tumorovych markerd,

— celkovém stavu pacientky,

— piitomnosti neZzadoucich Gc¢inkd che-
moterapie 1. linie.

Nejvyznamneéjsim faktorem, ktery je roz-
hodujicim pro vybér rezimu cytostatické
léCby a ktery nejvice predikuje ucinnost
chemoterapie, je objektivni odpovéd na
lécbu 1. linie a Casovy interval mezi ukon-
¢enim chemoterapie 1. linie a objevenim
se recidivy Ci progrese nemoci. DFI, PFI
nebo interval od ukonceni IéCby platino-
vym derivatem (PFI, platinum-free interval)
je zasadni pro vybér cytostatické 1éCby,
pro uc¢innost chemoterapie a pro progno-
zu nemoci. Podle délky DFI nebo PFl je
stanovena senzitivita nadoru k platinové-
statiku IéCby ovarialniho karcinomu 1. linie.

Za platina-rezistentni je povazovana
nemoc s progresi do 6 mésicd po ukon-
Ceni 1éCby a stejné je kvalifikovana taktéz
primarneé refrakterni nemoc — situace, kdy
k progresi nadorového onemocnéni dojde
béhem cytostatické IéCby 1. linie, nebo
situace, kdy nador neni Ié¢bou ovlivnén.
Pri progresi nemoci pozdgji nez za 6 mé-
sicll je onemocnéni povazovano za plati-
na-senzitivni a do lécby je mozné zaradit
platinovy derivat. Pfi intervalu s progresi
mezi 6.—12. mésicem po ukonéeni chemo-
terapie 1. linie je nékdy onemocnéni ozna-
¢ovano jako parcialné chemosenzitivni.
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Lécebny zamér podavani chemotera-
pie pfi relapsu nemoci je, s vyjimkou zara-
zeni chirurgické intervence s kompletnim
odstranénim metastatickych loZisek, palia-
tivni. Jeho cilem je prodlouzeni DFI a OS
s oddalenim symptomU{ nemoci a zvyse-
nim kvality zivota.

Platina-refrakterni karcinom

Pacientky s platina-refrakternim nado-
rem nereaguji na lécbu zalozenou na pla-
tiné — béhem této 1éCby dojde k progresi
nemoci nebo nador neni IéCbou ovlivnén.
ProdlouZeni OS je za soucasného sta-
vu védéni prakticky nemozné. V 16Ebé je
mozno zvazovat cytostatikum, které nenf
s platinovymi derivaty zkfizené rezistent-
ni. Pri indikaci této zachranné lécby vsak
musime vychazet z celkového zdravotni-
ho stavu pacientky a nezadoucich ucin-
k zvaZzovanych cytostatik, aby tato 1&¢-
ba s limitovanou uc¢innosti nebyla pro
pacientky zbyte¢nou zatézi a snizovanim
kvality Zivota. Také nagasovani zachranné
léEby musi u této prognosticky nepfizni-
vé skupiny pacientek sledovat hlavni
léCebny cil, kterym je zmirfiovani pfizna-
k{ nemoci nebo jejich oddaleni v pfipa-
dé, Ze nejsou jesté pritomny. Rozho-
dovani je Casto obtizné, nebot ¢asné
zahdjeni zachranné chemoterapie mize
bezpfiznakového pacienta vystavit neza-
doucim ucinklim lécby a snizit kvalitu Zivo-
ta. Logicky se tedy u bezpfiznakovych
pacientt nabizi, pri sledovani hlavniho cile,
kterym je v tomto pfipadé kvalita Zivota,
moznost vy&kavaci, ktera vSak musi vze-
jit z dialogu Iékafe s plné informovanou
pacientkou a jeji rodinou. V pfipadé roz-
hodnuti o aplikaci chemoterapie je dopo-
ruc¢ovana monoterapie neplatinovym deri-
vatem.

Platina-rezistentni karcinom

Dalsi prognosticky nepfiznivou skupi-
nou jsou pacientky, u nichz byla v pribé-
hu 1. linie chemoterapie zaznamenana Upl-
na odpoved (CR, complete response) nebo
Castecna odpoved (PR, partial response),
ale do 6 mésicl od ukondeni lé¢by doslo
k recidivé nemoci. U téchto pacientek je
doporu¢ovana chemoterapie 2. linie zalo-
Zena na monoterapii neplatinovym deriva-
tem. Celkova mira odpovedi (overall re-
sponse rate, ORR) se pohybuje ve vétsing
studii mezi 6-25 %.

V Uvahu prichazi Ié¢ba topotekanem,
gemcitabinem, PLD, paklitaxelem, doceta-
xelem nebo peroralnim etoposidem (tab. 1).
Pri zhorSeném celkovém stavu pacientek
v dUsledku progrese nemoci pti anorexi,
pritomnosti ascitu a fluidothoraxu dochazi
vzhledem k hypoalbuminemii a snizovani
rendlnich a hepatalnich funkci k nardstu
toxicity chemoterapie a k moznosti vzniku
zavaznych, zivot ohrozujicich nezadoucich
Ucinka.

Topotekan je nejCastéji podavan ve
30minutové infuzi cyklicky v tfitydennim
intervalu v davce 1,5 mg/m?2 1.-5.den nebo
v tydennim rezimu 4 mg/m2 1., 8. a 15.
den ve 28dennim intervalu. Nejzavaznéj-
§im a ¢asto limitujicim nezadoucim Ucinkem
topotekanu je hematologicka toxicita, kdy
se neutropenie lll.-IV. stupné objevuje az
v 80 % pfipadd. Lepsi profil hematologic-
ké toxicity ma tydenni reZim nebo snizena
davka 1,25 mg v cyklickém rezimu nebo
snizena tydenni davka v cyklickém rezimu
s aplikaci 2 mg/m2 1.-3. den [32]. Bokkel
Huinink a kol. randomizovali 235 pacien-
tek do skupiny lécené topotekanem a do
skupiny lé¢ené paklitaxelem a prokazali,
ze prvni skupina ma lepsi vysledky proje-
vujici se vy$Si ORR a delsi PFI [33].

221-2012

Gemcitabin je nejCastéji aplikovan ve
30minutove infuzi v davce 750-1000 mg/m?
1., 8. a 15. den v intervalu 3-4 tydn0.
Gemcitabin je cytostatikum, které je Casto
pouzivano v kombinovanych rezimech.
U platina-rezistentnich nador( predstavu-
je pomérné ucinnou a dobre tolerovatelnou
alternativu kombinace s PLD podavanym
v den 1 v davce 30 mg/m? a gemcitabinem
v davce 650 mg/m2 1. a 8. den. Vyhodou
tohoto cytostatika je jeho pfiznivy profil
nezadoucich Uc¢inkl( bez neurotoxicity,
s reverzibilni a dobre predvidatelnou mye-
losupresi a malo Eastou alopecii.

Pegylovany lipozomalni doxorubicin je
nejcasteji aplikovan ve Ctyrtydennim inter-
valu v davce 50 mg/m2. Randomizova-
na studie faze lll, publikovana Gabriellou
Ferrandinou, porovnavajici uc¢innost PLD
a gemcitabinu u pacientek s relapsem do
12 mésicl prokézala u PLD 16% miru
odpovédi a median preziti 56 tydn{ oproti
29% mite odpovédi a 51tydennimu media-
nu preziti pfi podavani gemcitabinu [27].
Jeho wyhodou je nizka hematotoxicita a neu-
rotoxicita i fakt, Ze nezplisobuje alopecii.
tzv. hand-foot syndrom se vznikem koZnich
projevd na ploskéach a dlanich. PLD ma
oproti konven&nimu doxorubicinu delsi
hladinach v krvi umozni zvySeni koncent-
race v nadoru 4—11krat [34, 35]. Alopecie,
nauzea, zvraceni a hematologicka toxicita
jsou méné Casté a kardiotoxicita se obje-
vuje vyjimecné [36, 37].

Paklitaxel je mozno aplikovat jak v tfi-
tydennim rezimu v davce 135-175 mg/m?
podané v tfihodinove infuzi, tak v tydennim
rezimu v davce 60-80 mg/m?2 v jednoho-
dinové infuzi; tydenni rezim ma pfi stejné
ucinnosti asi 0 20 % méné nezadoucich

UCINNOST CYTOSTATIK V MONOTERAPII

&

platina-senzitivni karcinom plafina-rezistentni karcinom
6éinna latka davka éasovani
ORR (%) SD (%) PFS (mésice) ORR (%) SD (%) PFS (mésice)
topotekan 1,5 mg/m2/denné : 1.-5. den
co 21 dni 29 38 6 6,5 43 3,5
4 mg/m2 tydné 24 42 3,6 14 55 4
gemcitabin 100 mg/m2 1., 8., (15. den), 29 43 18 6 55 3,6
nasledovano
1 volnym tydnem
PLD 50 mg/m? co 4 tydny 28 38 7 12 28 2,3
paklitaxel 80 mg/m? tydné 21 46
docetaxel 75-100mg/m?2 co 3 tydny 23 28 7
etoposid 50 mg/m?2 denné po 21 dni 34 6+ 27 6
co 4 tydny
ORR - overall response rate, PFS — progression free survival, PLD — pegylovany lipozomalni doxorubicin, SD — stable disease
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Tab. 2

nazev zarazeni faze
OCTAVIA primarni lécba faze Il
ROSIA primarni lécba faze IV
GOG-0252 primarni lécba faze Il
AURELIA resistentni faze Il

k plating

OCEANS citlivy na platinu faze Il
GOG-0213 citlivy na platinu faze Il

Ucinkd. Nevyhodou je moznost recidi-
vy nebo progrese senzomotorické neu-
ropatie.

Stejnou ucinnost, ale jiné spektrum
nezadoucich Gcink( ma druhy z taxand —
docetaxel, ktery je nejCastéji aplikovan
v davce 75-100 mg/m2 v tfitydennim inter-
valu. Oproti paklitaxelu je lé¢ba docetaxe-
lem spojena s mensi neurotoxicitou, ale
s vy88i hematotoxicitou, miZe zptlisobo-
vat retenci tekutin a zmény na nehtovych
ploténkach.

Alternativou je peroralni podavani
25-50 mg/m2 etoposidu 1.-14. den v tfi-
doucim Ucinkem je hematologicka a gast-
rointestinalni toxicita.

Uginnou moznostf je u diseminovaného
procesu s tvorbou ascitu a neobjemnym
nadorovym reziduem intraperitonealni apli-
kace platinového derivatu, jejiz vyhodou je
nekolikrat vySSi koncentrace Ucinné latky
v dutiné brisni.

Platina-senzitivni karcinom

Prognosticky pfiznivéjsi skupinu pa-
cientek s rekurenci ovarialniho karcinomu
predstavuji nemocné s platina-senzitivnim
nadorem, u nichz doslo k relapsu nemoci
pozdgji nez za 6 mésicl od ukondeni I6Sby.
U této skupiny pacientek hraje vétsi dlohu
nacasovani chemoterapie, nebot pozdni
zahdjeni chemoterapie mdZe snizit pravdé-
podobnost U¢innosti cytostatik i pravdépo-
dobnost, Ze pacientka zamyslenou 1éEbu
zvladne. Odpoved na chemoterapii zavisi
nejen na celkovém stavu pacientky, ale také
na objemu nadoru, jeho rozloZeni a cha-
rakteru metastatického Sifeni.

Nejpriznivéjsi skupinou pacientek (ve
smyslu prodlouzeni ORR, ne vyléceni) je
skupina s platina-senzitivnim nadorem
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rezim stav

uzaviena
ESMO 2011

karboplatina
+ paklitaxel tydné
+ bevacizumab

platina + taxan
+ bevacizumab

probiha

bevacizumab
+i.v. nebo i.p.
platina + paklitaxel
tydné

probiha

standardnf uzaviena
chemoterapie

* bevacizumab

data
prezentovana

karboplatina/
gemcitabin
+ bevacizumab

paklitaxel/
karboplatina
+ bevacizumab

probiha

s relapsem po 12 mésicich, kde je prav-
dépodobnost do¢asného ovlivnéni nadoru
vysoka. Tyto pacientky maji nejvétsi pros-
péch z Casného zahdjeni cytostaticke 16¢-
by, jejiz uCinnost je v pfimé umére k DFI
a PFl s nejvetsi ucinnosti pri recidive za déle
nez dva roky [8, 38]. U pacientek s recidi-
vou za 12 mésicll Ize ocekavat ORR 27 %
a po 24 mésicich zvySenina 72 %. Pri zva-
zovani rezimu je nutno vychazet z konkrétni
situace hodnotici celkovy stav pacientky
s vyhodnocenim nezadoucich Gcinkd che-
moterapie 1. linie a nezadoucich Ucinkd
zamyslené chemoterapie. Podminkou efek-
tivni chemoterapie je celkovy stav hodno-
ceny na skale ECOG jako 0 nebo 1, pred-
pokladana délka Zivota delsi neZ 6 mésicl
a interkurentni nemoci umoznuijici dodrzet
kurativni davku cytostatik. U pacientek,
u nichz pretrvavaji nezadouci ucinky pro-
béhlé chemoterapie, je moZné indikovat
monochemoterapii platinovym derivatem
s cilem snizit neZzadouci U¢inky kombinova-
né chemoterapie. Také vybér platinového
derivatu se odvijl od vyhodnoceni konkrétni
situace a charakteru toxicity probéhlé 1é¢-
by. Publikované studie prokazuij, Zze kombi-
novana cytostaticka lécba zvySuje oproti
monoterapii celkovy pocet objektivnich
|é&ebnych odpovédi a snizuje pravdépo-
dobnost progrese nemoci béhem prvnich
dvou let.

Existuiji tfi velké randomizované studie
dokazuijici vyssi 1éGebnou ucinnost kom-
binované lécby oproti monoterapii karbo-
platinou. Parmar a kol. ve studii ICON4/
AGO-OVAR-2.2 randomizovali pacient-
ky do skupiny lécené kombinaci platiny
a paklitaxelu a do skupiny, v niz nemocné
dostavaly pouze 1éCbu platinovym deri-
vatem. Studie prokazala zlepSeni PFS
0 3 mésice (12 vs. 9 mésicl, HR 0,76; 95%

Cl: 0,66-0,89; p = 0,0004), OS 0 5 mésicU
(29 vs. 24 mésicl, HR 0,82; 95% Cl:
0,69-0,97; p=0,02) a0 7 % delsi dvoule-
ty interval preziti u pacientek s platina-sen-
zitivnimi nadory, jez byly 1éCeny kombinaci
platina—paklitaxel [39]. Pfisterer a kol. porov-
navali ve studii AGO/NCIC/EORTC kom-
binovany rezim karboplatina—gemcitabin
s monoterapii karboplatinou. Ve studii
s medidnem follow-up 17 mésicd byl ORR
017 % vySSi (47% vs. 30 %), median PFS
delsi o0 3,2 mésice (8,6 vs. 5,8 mésice, HR
0,72; 95% ClI: 0,58-0,90; p = 0,0031) [40].
Studie SWOG S0200 publikovana Alber-
tem a kol. v roce 2008 porovnavala lécbu
kombinaci karboplatina—PLD s monotera-
pii karboplatinou. U kombinované lécby
bylo prokazano o 35 % vy$Si ORR (67 %
vs. 32 %), 0 4 mésice delSi PFS (12 vs.
8 mésicd) a 0 8 mésicl deldi OS (26 vs.
18 mésicl) [41]. Z tohoto divodu je proto
vhodnégjsi v situacich, kdy lé¢ba nenf limi-
tovana z ddvodu své toxicity ¢i celkového
stavu pacienta, pouZzit kombinovany léceb-
ny rezim.

Existuje nékolik velkych randomizova-
nych studii faze Ill, jez se tykaji chemotera-
pie 2. linie u relabujiciho karcinomu ovaria
a porovnavaji ucinnost a spektrum neza-
doucich uc¢inkd, které mohou byt ¢asto
limitujicim faktorem. VétSina téchto studif
smeéruje ke zméné dosavadnich léCebnych
paradigmat. Alternativou k zakladni kom-
binaci karboplatina AUC 5-6 + paklitaxel
175 mg/m2 podavané v tfitydennich inter-
valech do celkového po&tu 6-8 jsou trity-
denni rezimy s cisplatinou v davce 75 mg/m?
v kombinaci s paklitaxelem 175 mg/m?2,
docetaxelem 50-100 mg/m?2 nebo s cyk-
lofosfamidem 500-800 mg/m? a Ctyrty-
denni rezim s cisplatinou v davce 75 mg/m?
nebo s karboplatinou 4 AUC v kombinaci
gemcitabinem 500-800 mg/m? aplikovanym
1., 8. a 15 den. Potencidlni kontraindikaci
opétovného uziti taxand u relabujiciho kar-
cinomu ovaria jsou nezadouci Ucinky che-
moterapie, zvlasté neurotoxicita a alope-
cie. Proto je snaha o zarazeni jiné, stejné
ucinné nebo Ucinngjsi kombinace, ovsem
V Uvahu zde pfichazi kombinace platino-
vého derivatu s PLD. Uginnost monotera-
pie PLD byla prokazana ve studiich faze lll
srovnavajicich PLD s paklitaxelem, v nichz
nebyl prokazan signifikantni rozdil v ucin-
nosti mezi PLD a paklitaxelem bez ohledu
na senzitivitu k platiné ¢i na rezistenci,
s vyrazné nizsi neurotoxicitou a alopecii
u PLD [42]. Studie publikované Gordonem
a kol., které srovnavaly PLD s topoteka-
nem, prokazaly u PLD o 3 tydny vy8§i OS
(63 vs. 60 tydn), zviasté u pacientl s pla-
tina-senzitivnimi nadory, u nichz bylo pro-
dlouzeni OS jesté vyssi (108 vs. 70 tydnd).
PLD mél navic priznivejsi profil nezadoucich
Ucinkd a vhodngjsi aplikacni schéma jak
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u platina-senzitivnich, tak u platina-rezis-
tentnich nadorC [43, 44]. Ferrero a kol. ve
své studii prokazali, ze kombinace PLD
(80 mg/m?) a karboplatiny 5 AUC ma vy-
soké ORR (63 %), CRR (38%) a median
PFS (9,4 mésice), ktery je srovnatelny
s kombinaci karboplatina—paklitaxel ve
studii ICON4 2.2 (median OS 32 mésicU
vs. 29 mésicl, median PFS 9,4 mésice vs.
12 mésicd) [45].

Eric Pujade-Lauraine publikovala v roce
2010 multicentrickou, randomizovanou
studii CALYPSO (Caelyx in Platinum Sen-
sitive Ovarian patients) zahrnujici 976 pa-
cientek, jez je doposud nejvetsi klinickou
studii relabujiciho ovarialniho karcinomu
[46]. Béhem medianu 22 mésict byl PFS
u ramene s PLD statisticky vy8si oproti
rameni s paklitaxelem (11,3 vs. 9,4 mési-
ce, HR 0,821; 95% CI: 0,72-0,94; p =
0,005). Tato studie prokazala, ze PLD
v kombinaci s karboplatinou je u platina-
-senzitivnich nadord vysoce Ucinnou latkou
prokazuijici signifikantni zlepSeni PFS opro-
ti rezimu s paklitaxelem (HR 0,82; p =
0,005). Neméné dlezita je vyrazné nizsi
toxicita, zvlasté neurotoxicita, kterd mdze
byt limitujici. Celkova zavazna nehemato-
logicka toxicita (36,8 % vs. 28,4 %; p =
0,01) vedouci k preruseni léCby (15 % vs.
6 %; p = 0,001) se Casté&ji objevila v rame-
ni s paklitaxelem, stejné jako alopecie
vyS$Siho stupneé (83,6 % vs.7 %) a alergic-
ké reakce. Hand-foot syndrom (12,0 % vs.
2,2 %), nauzea (35,2 % vs. 24,2 %) a mu-
kozitida 2.-3. stupné zavaznosti (13,9 %
vS. 7 %) byly Castéjsi v rameni s PLD.

Studie Monka a kol. publikovana v roce
2010 se lisf od predchozich studii tim, Zze
v léGebném schématu pouziva novou che-
mickou latku a pouziva rezim bez platino-
vého derivatu. Celkem 672 pacientt bylo
randomizovano do skupiny lé¢ené kombi-
naci trabectidin—PLD a do skupiny 1é&ené
pouze PLD. Median PFS byl 7,3 mésice
u skupiny trabectidin—PLD oproti 5,8 mé-
sice u skupiny lé¢ené PLD. U pacientek
s platina-senzitivnimi nadory byl median
PFS 9,2 mésice vs. 7,5 mésice. ORR
dosahoval 27,6 % pro skupinu trabecti-
din—PLD vs. 18,8 % pro skupinu PLD.
U skupiny senzitivni viéi plating byl ORR
35,3 % vs. 22,6 %, ORR, PFS a OS u sku-
piny platina-rezistentni se statisticky ne-
liSily [38]. Podobné jako v predchozich
studiich, i zde se prokazuje nadfazenost
kombinovaného rezimu s jesté veétsimi
rozdily v ORR a PFS pacientek s platina-
-senzitivnimi nadory. Zadny pfinos nebyl
zaznamenan u pacientek s platina-rezis-
tentnimi nadory.

Hormonalni Iééba
Hormonalni Ié¢ba je zaloZzena na snize-
ni Gc¢inku estrogend, respektive na snizeni
jejich predpokladaného proliferativniho

nadorového ucinku, a to budto vytésné-
nim endogennich estrogend z vazby na
receptory, nebo inhibici syntézy endogen-
nich estrogend.

Z hormonélnich pfipravkd je mozné
v paliativni 1é¢bé relabujiciho karcinomu
ovaria po vyCerpani moznosti IéCby cyto-
statiky pouZzit antiestrogen tamoxifen, inhi-
bitory aromataz letrozol a anastrozol a ana-
loga gonadoliberin(l. Tamoxifen patfi do
skupiny selektivnich modulatort estrogeno-
vych receptorll (SERM, selective estrogen
response modifiers), léCebna odpoved pfi
davce dvakrat denné 20 mg je udavana
v rozmezi 0-38 % s medianem trvani
odpoveédi 4,4 mésice. Biologické ucinky
tamoxifenu jsou komplexni, nejvyznam-
indukce syntézy antiproliferacnich cyto-
kinG (TGF beta) a inhibice stimulaénich
faktord (IGF-1). Inhibitory aromatéz 3. ge-
nerace letrozol a anastrozol blokuiji tvorbu
estrogend na Urovni aromatdzy, enzymu
potfebného k pfeméné androstendionu
na estrogeny. LéCebna odpovéd dosa-
huje 15 %. V doporucenych postupech
neni v Ceské republice indikace inhibitor(
aromatdaz u karcinomu ovaria, na rozdil od
karcinomu prsu, uvedena. Analoga gona-
doliberinG se pouzivaji vzacné, jejich Ucin-
nost je udavana v rozmezi 9-12 %.

Gestageny, dfive uzivané v [éCbeé re-
cidiv karcinomu ovaria, maji v dnesni
dobé vyznam vice v prevenci kachexie,
doporucovan je megestrol acetat v davce
400-800 mg denng.

Biologicka lécba
Cilena molekularni lé¢ba vyuziva poz-
natku, Ze nador od velikosti 1 mm potre-
buje ke svému rlistu svou vlastni cévni sit
a Ze zablokovani neocangiogeneze jakozto
hlavni podminky nadorového rlstu vede
k zastaveni r(stu nadoru &i k jeho regresi.

22.1-2012

Antiangiogenni Ucinek je zplsoben regre-
si a snizenim permeability stavajici vasku-
larni sité a inhibici novotvorby cév. Angio-
geneze je komplexni sloZité regulovany
proces s mnozstvim proangiogennich
a antiangiogennich faktor( vedouci ve
svém vysledku k novotvorbé cévni sité
nadoru. Ta je oproti normalnim cévam vinu-
16j81, s narusenymi perivaskularnimi obaly
a zvySenou permeabilitou.

Nejvyznamngjsi ulohu v procesu neo-
angiogeneze ma signalni osa VEGF (vas-
cular endothelial growth factor) a jeho
tyrozinkinazové receptory (VEGFR). Zvy-
Sena exprese VEGF v dUsledku aktivace
onkogend a inaktivace tumor supreso-
rovych gend, ale i v ddsledku hypoxie, aci-
ddzy ¢i mechanického poskozeni, vede
k mobilizaci endotelovych bunék kostni
drené a k proliferaci endotelovych bunék
cév. Vysokeé hladiny VEGF jsou spojeny
s progresi nemoci a Spatnou progndzou.
V biologické cilené 1eé€bé byla prokazana
ucinnost bevacizumabu, monoklonalni pro-
tilatky, ktera vazbou na VEGF zabranuje
navazani VEGF na VEGFR v endotelu cév
a tim blokuje angiogenezi a zastavuje nado-
rovy rdst.

Uginnost byla prokézana ve tfech stu-
diich. Studie GOG-0218 a ICON 7 se tyka-
ly pacientek, u nichZ byla biologicka tera-
pie pouzita v primarni [é€bé, ve studii
OCEANS byla biologicka lé¢ba pouZita
u pacientek s relabujicim karcinomem ova-
ria [48]. Studie GOG-0218 prokazala
u 1873 Zen s pokrocilym karcinomem ova-
rif po primarni chirurgické lécbé, Ze prida-
ni bevacizumabu v davce 15 mg/kg k che-
moterapii paklitaxel-karboplatina zvysi
PFS 0 3,8 mésice (z 10,3 na 14,1 mésice),
coz znamena zvySeni pravdépodobnos-
ti del§iho prezivani bez zhorSeni nemoci
0 38 % a snizeni rizika progrese nemo-
ciasmrti 0 28 %. P¥i dalSim pokracovani

6 cykl
n =242 | karboplatina 4 AUC, den 1
gemcitabin 1000 mg/m?, dny 1 a8
————————————————————— >
placebo kazdé 3 tydny do progrese
onemocnéni
rekurentnf
platina-senzitivni
karcinom ovaria
e ECOG status 0-1
I
e bez predchozi B
teraplg karboplatina 4 AUC, den 1 ]
bevacizumabem = >
- n =242 | gemcitabin 1000 mg/m?, dny 1'a 8 |
————————————————————— >
bevacizumab 15 mg/kg kazdé 3 tydny do progrese

onemocnéni

Obr. 1 Schéma studie OCEANS; volné podle [48] — Aghajanian, et al., 2011.

LéZebné moznosti relabujiciho karcinomu ovaria

asnysip-A10zpu-Aps|ysid

47



Prehledy-n&zory-diskuse

48

REMEDIA

221-2012

PROBIHAJICi STUDIE FAZE Il S ANTIANGIOGENNIMI LATKAMI V LECBE

KARCINOMU OVARIA

lek studie n

schéma stav

AMG 386 TRINOVA-1 900

(NCT01204749)

AMG 386 + paklitaxel vs.
paklitaxel + placebo

u rekurentniho nadoru
vaje¢nik( ¢aste¢né citlivého
nebo necitlivého k platingé

probiha
(dokonceni 2018)

AMG 386 TRINOVA-2 380

(NCTO1281254)

probiha
(dokonceni 2018)

AMG 386 + pegylovany
lipozomalni doxorubicin
(PDL) vs. PLD + placebo

u rekurentniho nadoru
vaje¢nik( ¢aste¢né citlivého
nebo necitlivého k platingé

BIBF 1120 AGO-OVAR 12

NCT01015118

1,300

primarni lé¢ba BIBF 1120
+ karboplatina/paklitaxel vs.
placebo + karboplatina/
paklitaxel u pokrocilého
nadoru vajecnikd

probiha

AGO-OVAR 16 900
NCT00866697

pazopanib

ukoncen nabér
(vyhodnocenf
2012)

pazopanib vs. placebo

u Zen s nadorem vajecnikd,
ktery neprogredoval

po primarni chemoterapii

cediranib ICON-6 2600

-

placebem kontrolovana
studie s cediranibem poda-
vanym soubézné s platinou
a nasledné v udrzovaci
16¢bé u karcinomu vajecnikd
citlivého k plating

probiha

J

samotné aplikace po dobu 12 mésicl
dojde ke zvyseni pravdépodobnosti delsi-
ho prezivani bez zhorseni nemoci 0 56 %
a ke snizeni rizika progrese nemoci a smrii
0 36 %. Studie ICON 7 prokazala u 1528
Zen s pokrocilym karcinomem ovarif po pri-
marni chirurgickeé 16cbé, Ze pridani bevaci-
zumabu v davce 7,5 mg/kg k chemoterapii
paklitaxel—karboplatina a poté pokracovani
aplikace samotného bevacizumabu do cel-
kové délky 12 mésict zvysi PFS 0 2,3 mési-
ce (z 16 na 18,3 mésice), coz znamena zvy-
Seni pravdépodobnosti delstho prezivani
bez zhorSeni nemoci 0 27 % a snizeni rizika
progrese nemoci a smrti 0 21 %. OCEANS
je multicentricka, randomizovana, dvojité
zaslepena a placebem kontrolovana stu-
die faze lll, do niz bylo zafazeno 484 Zen
s platina-senzitivnim prvnim relapsem kar-
cinomu ovaria (obr. 1).

Tato studie srovnavala dvé ramena pa-
cientek, pfi¢emz v prvnim rameni byly pa-
cientky s chemoterapii karboplatina-gem-
citabin a aplikaci bevacizumabu 15 mg/kg
s pokracovanim aplikace samotné bio-
logické 1éCby az do progrese nemoci. Ve
druhém srovnavacim rameni bylo namisto
bevacizumabu podavano placebo. Primar-
nim cllem studie bylo stanoveni PFS, sekun-
darnim cilem bylo stanoveni OS, ORR
a bezpecnosti latky. U skupiny pacientek
s cilenou lé¢bou doslo k prodlouzeni PFS
0 4 mésice (8,4 vs. 12,4 mésice, HR 0,484),
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median OS se prodlouzil o 5,6 mésice
(29,9 vs. 35,5 meésice, HR 0,751).

Bevacizumab je nejslibngjsi latkou uplat-
nujici se v léCbé rekurentniho karcinomu
ovaria. V soucasnosti je registrovan k 1écbé
pokrocilého karcinomu, neni vSak jesté
hrazen ze zdravotniho pojisténi (podle §16
Ize pro nemocné pozadat revizniho lékare
0 Uhradu). Bevacizumab v kombinaci s kar-
boplatinou a paklitaxelem je indikovan
k Uvodni lécbé pokrocilého (stadia lll B, Il
C alV dle FIGO) epitelového nadoru vajes-
nikd, vejcovodd nebo primarniho nadoru
pobrisnice. Podava se spolu s karboplati-
nou a paklitaxelem, a to az po 6 léCebnych
cykll, a nasledné se pokraduje v samostat-
né lécbé bevacizumabem do progrese
nemoci nebo maximalné po dobu 15 mési-
¢l nebo do neprijatelné toxicity, dle toho,
co nastane nejdrive. Doporuc¢ena davka
bevacizumabu je 15 mg/kilogram télesné
hmotnosti podana jedenkrat za 3 tydny
ve formé intravendzni infuze [49].

Kromé dobre definovanych nezadoucich
ucinkd, jako jsou hypertenze, zhorSené ho-
jeni ran, krvaceni a tromboembolismus,
jsou pacientky s relabujicim karcinomem
ovaria ohroZeny perforaci stfeva, ktera se
ve studiich pohybuje mezi 0-13 %. Riziko-
vou skupinou pacientek jsou pacientky
S anamnézou strevni obstrukce, pacient-
ky s metastazami na stfevech a pacientky
s vice liniemi chemoterapie. V soucasnosti

probihaji dalsi studie, napft. studie GOG-
-0252 s intraperitonealni chemoterapif
s cyklickou intravendzni aplikaci bevaci-
zumabu (tab. 2).

Z dalSich antiangiogennich latek je
zkouman solubilni fuzni protein aflibercept
(VEGF-Trap) v Klinickych studiich faze |-l
jak v monoterapii, tak v kombinované 16¢bé,
ktery funguje jako dominantné negativni
kompetitivni inhibitor VEGF receptord. Dal-
§i latkou, ktera je v soucasnosti zkoumana
v multicentrické randomizované studii faze
lII'ICON 6, je inhibitor VEGFR2, AZD2171,
dale humanizovana monoklonalni proti-
latka proti VEGFR2, IMC-1121B. Povzbu-
divé vysledky s ORR dosahujici 33 %
vychazeji ze studii faze Il s multikinazovym
inhibitorem sorafenibem, ktery je doposud
registrovan k lécbé rendlniho karcinomu,
v kombinaci s gemcitabinem u pacientek
s recidivujicim a refrakternim karcinomem.
Dalsi studie faze | s jinym multikinazovym
inhibitorem vatanalibem probihaji v kom-
binaci s karboplatinou a paklitaxelem. Na
podkladé slibnych preklinickych vysledkd
s dualnim inhibitorem EGFR a VEGFR je
pripravovana randomizovana studie faze Il
(tab. 3).

Jinym multifaktoridlnim mechanismem
antiangiogeneze je metronomicka chemo-
terapie s kontinualnim podavanim nizkych
davek cytostatik ve vySsi frekvenci (vétSinou
denné) na rozdil od konvencni chemotera-
pie, kdy se podavaji maximalné tolerova-
telné davky cytostatik v rdznych kombina-
cich a sekvencich. Antiangiogenni Ucinek
byl prokazan u cyklofosfamidu, doxorubi-
cinu, irinotekanu a dalSich méné ¢asto uzi-
vanych cytostatik. Doporu¢ovana davka
cyklofosfamidu je 25 mg denné. V soucas-
nosti je tento zpUisob 1é¢by provérovan v kli-
nickych studiich faze Il [50].

Zavér

Pacientky s karcinomem ovaria maji
velice zavaznou progndzu a je zadouci,
aby byly (pokud mozno od poc¢atku) léCeny
v komplexnich onkologickych centrech,
ktera disponuii jak erudovanymi onkochi-
rurgy, ktefi jsou schopni provést radikalni
operaci bez ponechani nadorového rezi-
dua, tak erudovanymi klinickymi onkology,
ktefi jsou schopni posoudit vhodnost jedno-
tlivych cytostatik s ohledem na konkrétniho
jedince s vyhodnocenim spektra nezadou-
cich Ugink{ lécby a celkového stavu pacien-
ta. Je zapotfebi si uvedomit, ze zamer léCby
relabujictho karcinomu ovaria je aZ na vyjim-
ky paliativni a stejny ddraz je nutno klast
nejen na léCebny efekt, ale i na kvalitu Zivo-
ta. U pacientek s rychle progredujicim nado-
rem, Spatnym celkovym stavem a malnutri-
ci je I1épe zastavit aktivni léCbu ve prospéch
léCby symptomatické a podpdirné a pone-
chat pacienta zemfit na nemoc samotnou
a ne na komplikace zptisobené IéCbou.
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