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Léčebné možnosti relabujícího karcinomu ovaria

Úvod
Karcinom ovaria je mezi gynekologic-

k˘mi nádory nejãastûj‰í pfiíãinou úmrtí.
Celosvûtovû je roãnû diagnostikováno 
166 000 pfiípadÛ a 101 000 úmrtí, v EU bylo
v roce 2008 zaznamenáno 45 299 pfií-
padÛ a 28 840 úmrtí. Incidence karcino-
mu ovaria v âR byla ve stejném roce 21,9
a mortalita 12,8. V dÛsledku anatomické
lokalizace ovarií ve volné dutinû bfii‰ní, 
kdy je nádorov˘ rÛst ovarií dlouhodobû
asymptomatick˘, a vzhledem k nepfiítom-
nosti vhodného screeningového vy‰etfiení

je 70 % nádorÛ ovaria diagnostikováno
v pokroãil˘ch stadiích FIGO III–IV. Z tûch-
to pfiíãin se u pacientek, a to i pacientek
optimálnû léãen˘ch, objeví po urãité dobû
relaps nemoci, jehoÏ riziko je v pfiímé úmû-
fie ke stadiu nemoci. Bez ohledu na pokro-
ky v chirurgické léãbû a pomûrnû vysokou
míru odpovûdi na kombinovanou chemo-
terapii platinov˘m derivátem a taxany [1–3]
patfií karcinom ovaria mezi gynekologick˘-
mi nádory k onemocnûním s nejvy‰‰í úmrt-
ností, se stfiední dobou bez progrese 15,4
mûsíce a s 5let˘m intervalem pfieÏití mezi

25–35 % [4]. AÏ u 75 % pacientek s odpo-
vûdí na chemoterapii 1. linie dojde k relap-
su a k úmrtí na toto nádorové onemocnû-
ní [4, 5].

Chemoterapie ovariálního
karcinomu

Standardem léãby pokroãil˘ch ovariál-
ních karcinomÛ je v souãasnosti chirurgic-
ká léãba následovaná 6 cykly kombinované
chemoterapie platina–paklitaxel a následná
dispenzarizace pacientek se stanovením
léãebného plánu aÏ pfii prokázáné rekuren-
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Karcinom ovaria patří mezi gynekologickými nádory k onemocněním s nejvyšší úmrtností, kdy až u 75 % pacientek dojde po léčbě k relap-
su a úmrtí na toto nádorové onemocnění. První skupinou pacientek, u nichž je podezření na relaps nemoci, jsou pacientky s elevací tumo-
rózního markeru Ca 125, u nichž v současnosti není zahájení chemoterapie doporučováno. U pacientek s klinicky nebo radiologicky pro-
kázanou recidivou nemoci je nejvýznamnějším faktorem časový interval mezi ukončením chemoterapie 1. linie a objevením se recidivy
nemoci. Za platina-rezistentní je považována nemoc s progresí do 6 měsíců po ukončení léčby. Sem patří taktéž primárně refrakterní
nemoc, situace, kdy k progresi nádorového onemocnění dojde během cytostatické léčby 1. linie, nebo situace, kdy nádor není léčbou
ovlivněn. Při progresi nemoci později než za 6 měsíců je onemocnění považováno za platina-senzitivní. Léčebný záměr při aplikaci chemo-
terapie při relapsu nemoci je, s výjimkou zařazení chirurgické intervence s kompletním odstraněním metastatických ložisek, paliativní, jeho
cílem je prodloužení intervalu bez nemoci (disease free interval, DFI) a prodloužení celkového přežití (overall survival, OS) – s oddálením symp-
tomů nemoci a zvýšením kvality života.
U platina-refrakterních nebo platina-rezistentních nádorů je doporučována chemoterapie 2. linie založená na monoterapii neplatinovým deri-
vátem. U platina-senzitivních nádorů je doporučována chemoterapie s platinovým derivátem většinou v kombinaci s jiným cytostatikem,
jehož výběr závisí na spektru nežádoucích účinků. Při vyčerpání možnosti cytostatické léčby je možné doporučit hormonální léčbu založe-
nou na antiestrogenním antiproliferativním působení hormonů. Nově je v léčbě recidivujícího karcinomu ovaria využívána cílená molekulár-
ní terapie, která je založena na blokování neoangiogeneze jakožto hlavní podmínky nádorového růstu. Pacientky s karcinomem ovaria by
měly být léčeny v komplexních onkologických centrech, disponujících jak erudovanými onkochirurgy, kteří jsou schopni provést radikální
operaci bez ponechání nádorového rezidua, tak erudovanými klinickými onkology, kteří jsou schopni posoudit vhodnost jednotlivých léčeb-
ných modalit s ohledem na léčebné výsledky a kvalitu života.

Klíčová slova: karcinom ovaria – rekurence – chemoterapie – cílená molekulární léčba.
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ci nemoci. Kromû stadia nemoci existují dal-
‰í negativní prognostické faktory ovlivÀující
relaps nemoci:
– nepfiízniv˘ histologick˘ typ nádoru,
– nízk˘ stupeÀ diferenciace,
– diseminovan˘ proces s pfiítomností asci-

tu pfii primární diagnostice,
– ‰patn˘ celkov˘ stav pacientky.

Za posledních 15 let, kdy byl do pri-
mární cytostatické léãby karcinomu ova-
ria zafiazen paklitaxel a kdy v roce 2004
GCIG (Gynecologic Cancer InterGroup)
stanovila paklitaxel v dávce 175 mg/m2

v kombinaci s karboplatinou v dávce 5–6
AUC standardním a komparativním reÏi-
mem, byly provádûny studie ve snaze
o prodlouÏení intervalu bez progrese (PFI,
progression-free interval) a celkového pfie-
Ïití (OS, overall survival). Studie byly zamû-
fieny na zámûnu paklitaxelu v základním
dubletu, zavádûní tripletÛ cytostatik, apli-
kace „dose-density“ reÏimÛ, zmûny zpÛ-
sobu aplikace a aplikace konsolidaãní 
nebo udrÏovací chemoterapie. 

Îádná ze studií pfii hodnocení úãinnos-
ti s ohledem na neÏádoucí úãinky nepro-
kázala ve srovnání s aplikací 6 cyklÛ kom-
binované chemoterapie platina–paklitaxel
pfiínos pro pacientky. Studie SCOTROC
s docetaxelem [6] a studie MITO-2 s lipo-
zomálním pegylovan˘m doxorubicinem
(PLD) [7] prokázaly shodnou ãetnost odpo-
vûdí, stejné pfieÏití bez progrese (progres-
sion-free survival, PFS) a OS. Studie
SWOG 9701 [8], zafiazující konsolidaãní
monoterapii paklitaxelem, prokázala mír-
nû vy‰‰í PFS a stejn˘ OS. Konsolidaãní
chemoterapie, spoãívající v krátkodobé
limitované aplikaci cytostatik, ani udrÏovací
chemoterapie, aplikovaná aÏ do prokázání
progrese nemoci, nevedly ke zlep‰ení léãeb-
n˘ch v˘sledkÛ. PfiestoÏe byly publiková-
ny studie fáze II, které naznaãovaly, Ïe kon-
solidaãní ãi udrÏovací léãba mají urãit˘
v˘znam v oddálení nebo prevenci rekurencí
nemoci, v souãasnosti neexistuje studie
fáze III, která by prokázala prodlouÏení OS
[9–11]. Bylo provedeno ‰est studií zafia-
zujících do léãby triplety s pfiidáním gem-
citabinu, topotekanu, PLD a epirubicinu
k základnímu dubletu. Îádná neprokázala
zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ [12–17].

Studie GOG-172 [18] prokázala del‰í
PFI pfii intraperitoneálním podání, av‰ak
s v˘razn˘m sníÏením kvality Ïivota. Studie
JGOG NOVEL [19] se zv˘‰ením dávkové
intenzity paklitaxelu v t˘denním reÏimu pro-
kázala zv˘‰ení PFI, ale za cenu v˘razného
nárÛstu hematologické toxicity.

Na ãtvrté konsenzuální konferenci ova-
riálního karcinomu v roce 2011 pfiipou‰tí
GCIG do kontrolního ramene klinick˘ch
studii s primární chemoterapií intraperi-
toneální chemoterapii (jako ve studii GOG-
-0172) [18, 20], paklitaxel podávan˘ v t˘-
denním reÏimu (jako ve studii JGOG NOVEL)

a bevacizumab (jako ve studii GOG-0218)
[21]. Poslední konsenzuální konference
ovariálního karcinomu GCIG a spoleãné
setkání expertÛ FDA (Food and Drug 
Administration), ASCO (American Society
of Clinical Oncology) a AACR (American
Association of Cancer Research) defino-
valy PFS jako validní ukazatel pro chemo-
terapii 2. linie u platina-senzitivních ova-
riálních karcinomÛ [22, 23]. V˘hodou
stanovení PFS jakoÏto primárního ukaza-
tele je, Ïe odráÏí zmen‰ení nádoru a stabi-
lizaci nemoci v souvislosti s léãebn˘m sché-
matem a nezapoãítává následující léãbu,
coÏ se projeví v ukazateli OS. 

Relaps karcinomu ovaria
První skupinou pacientek s podezfiením

na recidivu onemocnûní jsou pacientky,
u nichÏ nejsou pfiítomny klinické ani radio-
logické známky relapsu nemoci, ale u nichÏ
dochází k elevaci tumorózního markeru Ca
125. Tato situace se naz˘vá sérologick˘
relaps a pfii opakovan˘ch a vzrÛstajících
hodnotách pfiedbíhá radiologick˘ ãi klinick˘
relaps o nûkolik mûsícÛ. DÛleÏitost ãasné
diagnostiky relapsu je v souãasnosti nejas-
ná, neboÈ nebyla prokázána v˘hoda ãas-
ného zahájení léãby u asymptomatick˘ch
pa-cientek a u pacientek s prÛkazem relap-
su nemoci zobrazovacími metodami. Studie
MRC OV05/EORTC 55955 [24] randomi-
zovala pacientky se sérologick˘m relapsem
na skupinu, u níÏ byla léãba zahájena ihned
(medián 0,8 mûsíce), a na skupinu, u níÏ
byla léãba zahájena aÏ pfii vzniku sympto-
mÛ (medián 5,6 mûsíce). Nebyl shledán
signifikantní rozdíl v OS (medián 36 mûsícÛ
s rozdílem 0,1 %.) Vzhledem k tomu, Ïe
neexistují studie, které by prokázaly pfiínos
ãasného zahájení léãby, není u pacientek 
se sérologick˘m relapsem chemoterapie
doporuãována. Urãitou roli mÛÏe u této sku-
piny nemocn˘ch hrát hormonální léãba
tamoxifenem podávan˘m v dávce dvakrát
dennû 20 mg s popisovanou objektivní
odpovûdí 0–38 %.

Pfii prÛkazu recidivy nemoci klinick˘m
vy‰etfiením a zobrazovacími metodami by
léãba mûla b˘t peãlivû zvaÏována a pfii jejím
v˘bûru by se mûl brát v potaz charakter
a místo recidivy. V první fiadû je nutno sta-
novit, zda je recidiva chirurgicky fie‰itel-
ná, kdy podmínkou indikace chirurgické
léãby je pfiedpoklad dosaÏení nulového
rezidua nádoru, tedy situace, kdy dochá-
zí k vytvofiení málo ãetn˘ch ohraniãen˘ch
metastatick˘ch loÏisek v dutinû bfii‰ní nebo
v oblasti regionálních lymfatick˘ch uzlin.
Tuto indikaci splÀuje pouze 15–20 % pa-
cientek, mnohem ãastûj‰í jsou recidivy
manifestující se pfiítomností ascitu pfii dise-
minaci nádorového procesu na serózách
parietálního a viscerálního peritonea, reci-
divy s víceãetn˘mi metastázami v paren-
chymatózních orgánech, u nichÏ není chi-

rurgická léãba s pfiedpokladem odstranûní
ve‰ker˘ch nádorov˘ch loÏisek moÏná. Pfii
zvaÏování moÏnosti chirurgické léãby reci-
divy vyuÏíváme kromû klinického vy‰etfiení
expertní transvaginální a transabdominál-
ní sonografické vy‰etfiení pánve a dutiny
bfii‰ní provádûné erudovan˘m onkogyne-
kologick˘m sonografistou. Z dal‰ích vy‰et-
fiovacích metod lze vyuÏít poãítaãovou
tomografii (CT), magnetickou rezonanci,
endoskopické vy‰etfiovací metody, pozitro-
novou emisní tomografii (PET), eventuálnû
kombinované PET-CT vy‰etfiení a labora-
torní vy‰etfiení nádorov˘ch markerÛ. Této
diagnostice musí b˘t vûnována velká pozor-
nost, neboÈ chirurgická léãba recidivy
s dosaÏením nulového rezidua poskytuje
pacientce v tomto pfiípadû moÏnost podá-
ní chemoterapie 2. linie s kurativním zámû-
rem. Ve vût‰inû pfiípadÛ chemoterapie 
2. linie nabízí efektivní paliativní léãbu, jen
v˘jimeãnû má v‰ak kurativní potenciál.

Chemoterapie
V pfiípadû nemoÏnosti chirurgické léãby

je chemoterapie podávána jako paliativní
léãba, jejímÏ cílem je navodit stav remi-
se a co nejdel‰ího období bez pfiítomnosti
nemoci (DFI, disease-free interval). Úãinnost
chemoterapie dal‰ích linií závisí na mnoha
faktorech, na:
– charakteru recidivy,
– velikosti nádorov˘ch loÏisek,
– hladinû tumorov˘ch markerÛ,
– celkovém stavu pacientky,
– pfiítomnosti neÏádoucích úãinkÛ che-
moterapie 1. linie.

Nejv˘znamnûj‰ím faktorem, kter˘ je roz-
hodujícím pro v˘bûr reÏimu cytostatické
léãby a kter˘ nejvíce predikuje úãinnost
chemoterapie, je objektivní odpovûì na
léãbu 1. linie a ãasov˘ interval mezi ukon-
ãením chemoterapie 1. linie a objevením
se recidivy ãi progrese nemoci. DFI, PFI
nebo interval od ukonãení léãby platino-
v˘m derivátem (PFI, platinum-free interval)
je zásadní pro v˘bûr cytostatické léãby, 
pro úãinnost chemoterapie a pro prognó-
zu nemoci. Podle délky DFI nebo PFI je
stanovena senzitivita nádoru k platinové-
mu derivátu jako k nejdÛleÏitûj‰ímu cyto-
statiku léãby ovariálního karcinomu 1. linie. 

Za platina-rezistentní je povaÏována
nemoc s progresí do 6 mûsícÛ po ukon-
ãení léãby a stejnû je kvalifikována taktéÏ
primárnû refrakterní nemoc – situace, kdy
k progresi nádorového onemocnûní dojde
bûhem cytostatické léãby 1. linie, nebo
situace, kdy nádor není léãbou ovlivnûn.
Pfii progresi nemoci pozdûji neÏ za 6 mû-
sícÛ je onemocnûní povaÏováno za plati-
na-senzitivní a do léãby je moÏné zafiadit
platinov˘ derivát. Pfii intervalu s progresí
mezi 6.–12. mûsícem po ukonãení chemo-
terapie 1. linie je nûkdy onemocnûní ozna-
ãováno jako parciálnû chemosenzitivní.
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Léãebn˘ zámûr podávání chemotera-
pie pfii relapsu nemoci je, s v˘jimkou zafia-
zení chirurgické intervence s kompletním
odstranûním metastatick˘ch loÏisek, palia-
tivní. Jeho cílem je prodlouÏení DFI a OS
s oddálením symptomÛ nemoci a zv˘‰e-
ním kvality Ïivota.

Platina-refrakterní karcinom
Pacientky s platina-refrakterním nádo-

rem nereagují na léãbu zaloÏenou na pla-
tinû – bûhem této léãby dojde k progresi
nemoci nebo nádor není léãbou ovlivnûn.
ProdlouÏení OS je za souãasného sta-
vu vûdûní prakticky nemoÏné. V léãbû je
moÏno zvaÏovat cytostatikum, které není
s platinov˘mi deriváty zkfiíÏenû rezistent-
ní. Pfii indikaci této záchranné léãby v‰ak
musíme vycházet z celkového zdravotní-
ho stavu pacientky a neÏádoucích úãin-
kÛ zvaÏovan˘ch cytostatik, aby tato léã-
ba s limitovanou úãinností nebyla pro
pacientky zbyteãnou zátûÏí a sniÏováním
kvality Ïivota. Také naãasování záchranné
léãby musí u této prognosticky nepfiízni-
vé skupiny pacientek sledovat hlavní
léãebn˘ cíl, kter˘m je zmírÀování pfiízna-
kÛ nemoci nebo jejich oddálení v pfiípa-
dû, Ïe nejsou je‰tû pfiítomny. Rozho-
dování je ãasto obtíÏné, neboÈ ãasné
zahájení záchranné chemoterapie mÛÏe
bezpfiíznakového pacienta vystavit neÏá-
doucím úãinkÛm léãby a sníÏit kvalitu Ïivo-
ta. Logicky se tedy u bezpfiíznakov˘ch
pacientÛ nabízí, pfii sledování hlavního cíle,
kter˘m je v tomto pfiípadû kvalita Ïivota,
moÏnost vyãkávací, která v‰ak musí vze-
jít z dialogu lékafie s plnû informovanou
pacientkou a její rodinou. V pfiípadû roz-
hodnutí o aplikaci chemoterapie je dopo-
ruãována monoterapie neplatinov˘m deri-
vátem.

Platina-rezistentní karcinom
Dal‰í prognosticky nepfiíznivou skupi-

nou jsou pacientky, u nichÏ byla v prÛbû-
hu 1. linie chemoterapie zaznamenána úpl-
ná odpovûì (CR, complete response) nebo
ãásteãná odpovûì (PR, partial response),
ale do 6 mûsícÛ od ukonãení léãby do‰lo
k recidivû nemoci. U tûchto pacientek je
doporuãována chemoterapie 2. linie zalo-
Ïená na monoterapii neplatinov˘m derivá-
tem. Celková míra odpovûdi (overall re-
sponse rate, ORR) se pohybuje ve vût‰inû
studií mezi 6–25 %.

V úvahu pfiichází léãba topotekanem,
gemcitabinem, PLD, paklitaxelem, doceta-
xelem nebo perorálním etoposidem (tab. 1).
Pfii zhor‰eném celkovém stavu pacientek
v dÛsledku progrese nemoci pfii anorexii,
pfiítomnosti ascitu a fluidothoraxu dochází
vzhledem k hypoalbuminemii a sniÏování
renálních a hepatálních funkcí k nárÛstu
toxicity chemoterapie a k moÏnosti vzniku
závaÏn˘ch, Ïivot ohroÏujících neÏádoucích
úãinkÛ.

Topotekan je nejãastûji podáván ve
30minutové infuzi cyklicky v tfiít˘denním
intervalu v dávce 1,5 mg/m2 1.–5.den nebo
v t˘denním reÏimu 4 mg/m2 1., 8. a 15.
den ve 28denním intervalu. NejzávaÏnûj-
‰ím a ãasto limitujícím neÏádoucím úãinkem
topotekanu je hematologická toxicita, kdy
se neutropenie III.–IV. stupnû objevuje aÏ
v 80 % pfiípadÛ. Lep‰í profil hematologic-
ké toxicity má t˘denní reÏim nebo sníÏená
dávka 1,25 mg v cyklickém reÏimu nebo
sníÏená t˘denní dávka v cyklickém reÏimu
s aplikací 2 mg/m2 1.–3. den [32]. Bokkel
Huinink a kol. randomizovali 235 pacien-
tek do skupiny léãené topotekanem a do 
skupiny léãené paklitaxelem a prokázali,
Ïe první skupina má lep‰í v˘sledky proje-
vující se vy‰‰í ORR a del‰í PFI [33].

Gemcitabin je nejãastûji aplikován ve
30minutové infuzi v dávce 750–1000 mg/m2

1., 8. a 15. den v intervalu 3–4 t˘dnÛ. 
Gemcitabin je cytostatikum, které je ãasto
pouÏíváno v kombinovan˘ch reÏimech.
U platina-rezistentních nádorÛ pfiedstavu-
je pomûrnû úãinnou a dobfie tolerovatelnou
alternativu kombinace s PLD podávan˘m
v den 1 v dávce 30 mg/m2 a gemcitabinem
v dávce 650 mg/m2 1. a 8. den. V˘hodou
tohoto cytostatika je jeho pfiízniv˘ profil
neÏádoucích úãinkÛ bez neurotoxicity,
s reverzibilní a dobfie pfiedvídatelnou mye-
losupresí a málo ãastou alopecií.

Pegylovan˘ lipozomální doxorubicin je
nejãastûji aplikován ve ãtyfit˘denním inter-
valu v dávce 50 mg/m2. Randomizova-
ná studie fáze III, publikovaná Gabriellou
Ferrandinou, porovnávající úãinnost PLD
a gemcitabinu u pacientek s relapsem do
12 mûsícÛ prokázala u PLD 16% míru
odpovûdi a medián pfieÏití 56 t˘dnÛ oproti
29% mífie odpovûdi a 51t˘dennímu mediá-
nu pfieÏití pfii podávání gemcitabinu [27].
Jeho v˘hodou je nízká hematotoxicita a neu-
rotoxicita i fakt, Ïe nezpÛsobuje alopecii.
NejzávaÏnûj‰ím neÏádoucím úãinkem je
tzv. hand-foot syndrom se vznikem koÏních
projevÛ na ploskách a dlaních. PLD má
oproti konvenãnímu doxorubicinu del‰í
dobu cirkulace v krevním fieãi‰ti a pfii niÏ‰ích
hladinách v krvi umoÏní zv˘‰ení koncent-
race v nádoru 4–11krát [34, 35]. Alopecie,
nauzea, zvracení a hematologická toxicita
jsou ménû ãasté a kardiotoxicita se obje-
vuje v˘jimeãnû [36, 37].

Paklitaxel je moÏno aplikovat jak v tfií-
t˘denním reÏimu v dávce 135–175 mg/m2

podané v tfiíhodinové infuzi, tak v t˘denním
reÏimu v dávce 60–80 mg/m2 v jednoho-
dinové infuzi; t˘denní reÏim má pfii stejné
úãinnosti asi o 20 % ménû neÏádoucích
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Tab. 1 ÚâINNOST CYTOSTATIK V MONOTERAPII

úãinná látka dávka ãasování
platina-senzitivní karcinom platina-rezistentní karcinom

ORR (%) SD (%) PFS (mûsíce) ORR (%) SD (%) PFS (mûsíce)

topotekan 1,5 mg/m2/dennû 1.–5. den 
co 21 dní 29 38 6 6,5 43 3,5

4 mg/m2 t˘dnû 24 42 3,6 14 55 4

gemcitabin 100 mg/m2 1., 8., (15. den), 29 43 18 6 55 3,6
následováno 
1 voln˘m t˘dnem

PLD 50 mg/m2 co 4 t˘dny 28 38 7 12 28 2,3

paklitaxel 80 mg/m2 t˘dnû 21 46

docetaxel 75–100mg/m2 co 3 t˘dny 23 28 7

etoposid 50 mg/m2 dennû po 21 dní 34 6+ 27 6
co 4 t˘dny

ORR – overall response rate, PFS – progression free survival, PLD – pegylovan˘ lipozomální doxorubicin, SD – stable disease
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úãinkÛ. Nev˘hodou je moÏnost recidi-
vy nebo progrese senzomotorické neu-
ropatie.

Stejnou úãinnost, ale jiné spektrum
neÏádoucích úãinkÛ má druh˘ z taxanÛ –
docetaxel, kter˘ je nejãastûji aplikován
v dávce 75–100 mg/m2 v tfiít˘denním inter-
valu. Oproti paklitaxelu je léãba docetaxe-
lem spojena s men‰í neurotoxicitou, ale
s vy‰‰í hematotoxicitou, mÛÏe zpÛsobo-
vat retenci tekutin a zmûny na nehtov˘ch
ploténkách.

Alternativou je perorální podávání 
25–50 mg/m2 etoposidu 1.–14. den v tfií-
t˘denním intervalu. NejzávaÏnûj‰ím neÏá-
doucím úãinkem je hematologická a gast-
rointestinální toxicita.

Úãinnou moÏností je u diseminovaného
procesu s tvorbou ascitu a neobjemn˘m
nádorov˘m reziduem intraperitoneální apli-
kace platinového derivátu, jejíÏ v˘hodou je
nûkolikrát vy‰‰í koncentrace úãinné látky
v dutinû bfii‰ní.

Platina-senzitivní karcinom
Prognosticky pfiíznivûj‰í skupinu pa-

cientek s rekurencí ovariálního karcinomu
pfiedstavují nemocné s platina-senzitivním
nádorem, u nichÏ do‰lo k relapsu nemoci
pozdûji neÏ za 6 mûsícÛ od ukonãení léãby.
U této skupiny pacientek hraje vût‰í úlohu
naãasování chemoterapie, neboÈ pozdní
zahájení chemoterapie mÛÏe sníÏit pravdû-
podobnost úãinnosti cytostatik i pravdûpo-
dobnost, Ïe pacientka zam˘‰lenou léãbu
zvládne. Odpovûì na chemoterapii závisí
nejen na celkovém stavu pacientky, ale také
na objemu nádoru, jeho rozloÏení a cha-
rakteru metastatického ‰ífiení.

Nejpfiíznivûj‰í skupinou pacientek (ve
smyslu prodlouÏení ORR, ne vyléãení) je
skupina s platina-senzitivním nádorem

s relapsem po 12 mûsících, kde je prav-
dûpodobnost doãasného ovlivnûní nádoru
vysoká. Tyto pacientky mají nejvût‰í pros-
pûch z ãasného zahájení cytostatické léã-
by, jejíÏ úãinnost je v pfiímé úmûfie k DFI
a PFI s nejvût‰í úãinností pfii recidivû za déle
neÏ dva roky [8, 38]. U pacientek s recidi-
vou za 12 mûsícÛ lze oãekávat ORR 27 %
a po 24 mûsících zv˘‰ení na 72 %. Pfii zva-
Ïování reÏimu je nutno vycházet z konkrétní
situace hodnotící celkov˘ stav pacientky
s vyhodnocením neÏádoucích úãinkÛ che-
moterapie 1. linie a neÏádoucích úãinkÛ
zam˘‰lené chemoterapie. Podmínkou efek-
tivní chemoterapie je celkov˘ stav hodno-
cen˘ na ‰kále ECOG jako 0 nebo 1, pfied-
pokládaná délka Ïivota del‰í neÏ 6 mûsícÛ
a interkurentní nemoci umoÏÀující dodrÏet
kurativní dávku cytostatik. U pacientek,
u nichÏ pfietrvávají neÏádoucí úãinky pro-
bûhlé chemoterapie, je moÏné indikovat
monochemoterapii platinov˘m derivátem
s cílem sníÏit neÏádoucí úãinky kombinova-
né chemoterapie. Také v˘bûr platinového
derivátu se odvíjí od vyhodnocení konkrétní
situace a charakteru toxicity probûhlé léã-
by. Publikované studie prokazují, Ïe kombi-
novaná cytostatická léãba zvy‰uje oproti
monoterapii celkov˘ poãet objektivních
léãebn˘ch odpovûdí a sniÏuje pravdûpo-
dobnost progrese nemoci bûhem prvních
dvou let. 

Existují tfii velké randomizované studie
dokazující vy‰‰í léãebnou úãinnost kom-
binované léãby oproti monoterapii karbo-
platinou. Parmar a kol. ve studii ICON4/
AGO-OVAR-2.2 randomizovali pacient-
ky do skupiny léãené kombinací platiny
a paklitaxelu a do skupiny, v níÏ nemocné
dostávaly pouze léãbu platinov˘m deri-
vátem. Studie prokázala zlep‰ení PFS 
o 3 mûsíce (12 vs. 9 mûsícÛ, HR 0,76; 95%

CI: 0,66–0,89; p = 0,0004), OS o 5 mûsícÛ
(29 vs. 24 mûsícÛ, HR 0,82; 95% CI:
0,69–0,97; p = 0,02) a o 7 % del‰í dvoule-
t˘ interval pfieÏití u pacientek s platina-sen-
zitivními nádory, jeÏ byly léãeny kombinací
platina–paklitaxel [39]. Pfisterer a kol. porov-
návali ve studii AGO/NCIC/EORTC kom-
binovan˘ reÏim karboplatina–gemcitabin
s monoterapií karboplatinou. Ve studii
s mediánem follow-up 17 mûsícÛ byl ORR
o 17 % vy‰‰í (47% vs. 30 %), medián PFS
del‰í o 3,2 mûsíce (8,6 vs. 5,8 mûsíce, HR
0,72; 95% CI: 0,58–0,90; p = 0,0031) [40].
Studie SWOG S0200 publikovaná Alber-
tem a kol. v roce 2008 porovnávala léãbu
kombinací karboplatina–PLD s monotera-
pií karboplatinou. U kombinované léãby
bylo prokázáno o 35 % vy‰‰í ORR (67 %
vs. 32 %), o 4 mûsíce del‰í PFS (12 vs. 
8 mûsícÛ) a o 8 mûsícÛ del‰í OS (26 vs.
18 mûsícÛ) [41]. Z tohoto dÛvodu je proto
vhodnûj‰í v situacích, kdy léãba není limi-
tována z dÛvodu své toxicity ãi celkového
stavu pacienta, pouÏít kombinovan˘ léãeb-
n˘ reÏim.

Existuje nûkolik velk˘ch randomizova-
n˘ch studií fáze III, jeÏ se t˘kají chemotera-
pie 2. linie u relabujícího karcinomu ovaria
a porovnávají úãinnost a spektrum neÏá-
doucích úãinkÛ, které mohou b˘t ãasto
limitujícím faktorem. Vût‰ina tûchto studií
smûfiuje ke zmûnû dosavadních léãebn˘ch
paradigmat. Alternativou k základní kom-
binaci karboplatina AUC 5–6 + paklitaxel
175 mg/m2 podávané v tfiít˘denních inter-
valech do celkového poãtu 6–8 jsou tfiít˘-
denní reÏimy s cisplatinou v dávce 75 mg/m2

v kombinaci s paklitaxelem 175 mg/m2,
docetaxelem 50–100 mg/m2 nebo s cyk-
lofosfamidem 500–800 mg/m2 a ãtyfit˘-
denní reÏim s cisplatinou v dávce 75 mg/m2

nebo s karboplatinou 4 AUC v kombinaci
gemcitabinem 500–800 mg/m2 aplikovan˘m
1., 8. a 15 den. Potenciální kontraindikací
opûtovného uÏití taxanÛ u relabujícího kar-
cinomu ovaria jsou neÏádoucí úãinky che-
moterapie, zvlá‰tû neurotoxicita a alope-
cie. Proto je snaha o zafiazení jiné, stejnû
úãinné nebo úãinnûj‰í kombinace, ov‰em
jiÏ bez závaÏnûj‰ích vedlej‰ích úãinkÛ.
V úvahu zde pfiichází kombinace platino-
vého derivátu s PLD. Úãinnost monotera-
pie PLD byla prokázána ve studiích fáze III
srovnávajících PLD s paklitaxelem, v nichÏ
nebyl prokázán signifikantní rozdíl v úãin-
nosti mezi PLD a paklitaxelem bez ohledu
na senzitivitu k platinû ãi na rezistenci,
s v˘raznû niÏ‰í neurotoxicitou a alopecií
u PLD [42]. Studie publikované Gordonem
a kol., které srovnávaly PLD s topoteka-
nem, prokázaly u PLD o 3 t˘dny vy‰‰í OS
(63 vs. 60 t˘dnÛ), zvlá‰tû u pacientÛ s pla-
tina-senzitivními nádory, u nichÏ bylo pro-
dlouÏení OS je‰tû vy‰‰í (108 vs. 70 t˘dnÛ).
PLD mûl navíc pfiíznivûj‰í profil neÏádoucích
úãinkÛ a vhodnûj‰í aplikaãní schéma jak
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Tab. 2 PROBÍHAJÍCÍ STUDIE S BEVACIZUMABEM U KARCINOMU OVARIA

název zafiazení fáze reÏim stav

OCTAVIA primární léãba fáze II karboplatina uzavfiena
+ paklitaxel t˘dnû ESMO 2011
+ bevacizumab

ROSIA primární léãba fáze IV platina + taxan probíhá
+ bevacizumab

GOG-0252 primární léãba fáze III bevacizumab probíhá
+ i.v. nebo i.p. 
platina + paklitaxel 
t˘dnû

AURELIA resistentní fáze III standardní uzavfiena
k platinû chemoterapie

� bevacizumab

OCEANS citliv˘ na platinu fáze III karboplatina/ data 
gemcitabin prezentována
� bevacizumab

GOG-0213 citliv˘ na platinu fáze III paklitaxel/ probíhá
karboplatina
� bevacizumab
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u platina-senzitivních, tak u platina-rezis-
tentních nádorÛ [43, 44]. Ferrero a kol. ve
své studii prokázali, Ïe kombinace PLD 
(30 mg/m2) a karboplatiny 5 AUC má vy-
soké ORR (63 %), CRR (38%) a medián
PFS (9,4 mûsíce), kter˘ je srovnateln˘
s kombinaci karboplatina–paklitaxel ve 
studii ICON4 2.2 (medián OS 32 mûsícÛ
vs. 29 mûsícÛ, medián PFS 9,4 mûsíce vs.
12 mûsícÛ) [45].

Eric Pujade-Lauraine publikovala v roce
2010 multicentrickou, randomizovanou
studii CALYPSO (Caelyx in Platinum Sen-
sitive Ovarian patients) zahrnující 976 pa-
cientek, jeÏ je doposud nejvût‰í klinickou
studií relabujícího ovariálního karcinomu
[46]. Bûhem mediánu 22 mûsícÛ byl PFS
u ramene s PLD statisticky vy‰‰í oproti
rameni s paklitaxelem (11,3 vs. 9,4 mûsí-
ce, HR 0,821; 95% CI: 0,72–0,94; p =
0,005). Tato studie prokázala, Ïe PLD
v kombinaci s karboplatinou je u platina-
-senzitivních nádorÛ vysoce úãinnou látkou
prokazující signifikantní zlep‰ení PFS opro-
ti reÏimu s paklitaxelem (HR 0,82; p =
0,005). Neménû dÛleÏitá je v˘raznû niÏ‰í
toxicita, zvlá‰tû neurotoxicita, která mÛÏe
b˘t limitující. Celková závaÏná nehemato-
logická toxicita (36,8 % vs. 28,4 %; p =
0,01) vedoucí k pfieru‰ení léãby (15 % vs.
6 %; p = 0,001) se ãastûji objevila v rame-
ni s paklitaxelem, stejnû jako alopecie 
vy‰‰ího stupnû (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. stupnû závaÏnosti (13,9 %
vs. 7 %) byly ãastûj‰í v rameni s PLD.

Studie Monka a kol. publikovaná v roce
2010 se li‰í od pfiedchozích studií tím, Ïe
v léãebném schématu pouÏívá novou che-
mickou látku a pouÏívá reÏim bez platino-
vého derivátu. Celkem 672 pacientÛ bylo
randomizováno do skupiny léãené kombi-
nací trabectidin–PLD a do skupiny léãené
pouze PLD. Medián PFS byl 7,3 mûsíce
u skupiny trabectidin–PLD oproti 5,8 mû-
síce u skupiny léãené PLD. U pacientek
s platina-senzitivními nádory byl medián
PFS 9,2 mûsíce vs. 7,5 mûsíce. ORR
dosahoval 27,6 % pro skupinu trabecti-
din–PLD vs. 18,8 % pro skupinu PLD.
U skupiny senzitivní vÛãi platinû byl ORR
35,3 % vs. 22,6 %, ORR, PFS a OS u sku-
piny platina-rezistentní se statisticky ne-
li‰ily [38]. Podobnû jako v pfiedchozích 
studiích, i zde se prokazuje nadfiazenost
kombinovaného reÏimu s je‰tû vût‰ími 
rozdíly v ORR a PFS pacientek s platina-
-senzitivními nádory. Îádn˘ pfiínos nebyl
zaznamenán u pacientek s platina-rezis-
tentními nádory.

Hormonální léãba
Hormonální léãba je zaloÏena na sníÏe-

ní úãinku estrogenÛ, respektive na sníÏení
jejich pfiedpokládaného proliferativního

nádorového úãinku, a to buìto vytûsnû-
ním endogenních estrogenÛ z vazby na
receptory, nebo inhibicí syntézy endogen-
ních estrogenÛ.

Z hormonálních pfiípravkÛ je moÏné
v paliativní léãbû relabujícího karcinomu
ovaria po vyãerpání moÏností léãby cyto-
statiky pouÏít antiestrogen tamoxifen, inhi-
bitory aromatáz letrozol a anastrozol a ana-
loga gonadoliberinÛ. Tamoxifen patfií do
skupiny selektivních modulátorÛ estrogeno-
v˘ch receptorÛ (SERM, selective estrogen
response modifiers), léãebná odpovûì pfii
dávce dvakrát dennû 20 mg je udávána
v rozmezí 0–38 % s mediánem trvání
odpovûdi 4,4 mûsíce. Biologické úãinky
tamoxifenu jsou komplexní, nejv˘znam-
nûj‰í je blokáda estrogenních receptorÛ,
indukce syntézy antiproliferaãních cyto-
kinÛ (TGF beta) a inhibice stimulaãních 
faktorÛ (IGF-1). Inhibitory aromatáz 3. ge-
nerace letrozol a anastrozol blokují tvorbu
estrogenÛ na úrovni aromatázy, enzymu
potfiebného k pfiemûnû androstendionu
na estrogeny. Léãebná odpovûì dosa-
huje 15 %. V doporuãen˘ch postupech
není v âeské republice indikace inhibitorÛ
aromatáz u karcinomu ovaria, na rozdíl od
karcinomu prsu, uvedena. Analoga gona-
doliberinÛ se pouÏívají vzácnû, jejich úãin-
nost je udávána v rozmezí 9–12 %.

Gestageny, dfiíve uÏívané v léãbû re-
cidiv karcinomu ovaria, mají v dne‰ní 
dobû v˘znam více v prevenci kachexie,
doporuãován je megestrol acetát v dávce
400–800 mg dennû.

Biologická léãba
Cílená molekulární léãba vyuÏívá poz-

natku, Ïe nádor od velikosti 1 mm potfie-
buje ke svému rÛstu svou vlastní cévní síÈ
a Ïe zablokování neoangiogeneze jakoÏto 
hlavní podmínky nádorového rÛstu vede
k zastavení rÛstu nádoru ãi k jeho regresi.

Antiangiogenní úãinek je zpÛsoben regre-
sí a sníÏením permeability stávající vasku-
lární sítû a inhibicí novotvorby cév. Angio-
geneze je komplexní sloÏitû regulovan˘
proces s mnoÏstvím proangiogenních
a antiangiogenních faktorÛ vedoucí ve
svém v˘sledku k novotvorbû cévní sítû
nádoru. Ta je oproti normálním cévám vinu-
tûj‰í, s naru‰en˘mi perivaskulárními obaly
a zv˘‰enou permeabilitou. 

Nejv˘znamnûj‰í úlohu v procesu neo-
angiogeneze má signální osa VEGF (vas-
cular endothelial growth factor) a jeho 
tyrozinkinázové receptory (VEGFR). Zv˘-
‰ená exprese VEGF v dÛsledku aktivace
onkogenÛ a inaktivace tumor supreso-
rov˘ch genÛ, ale i v dÛsledku hypoxie, aci-
dózy ãi mechanického po‰kození, vede
k mobilizaci endotelov˘ch bunûk kostní
dfienû a k proliferaci endotelov˘ch bunûk
cév. Vysoké hladiny VEGF jsou spojeny
s progresí nemoci a ‰patnou prognózou.
V biologické cílené léãbû byla prokázána
úãinnost bevacizumabu, monoklonální pro-
tilátky, která vazbou na VEGF zabraÀuje
navázání VEGF na VEGFR v endotelu cév
a tím blokuje angiogenezi a zastavuje nádo-
rov˘ rÛst. 

Úãinnost byla prokázána ve tfiech stu-
diích. Studie GOG-0218 a ICON 7 se t˘ka-
ly pacientek, u nichÏ byla biologická tera-
pie pouÏita v primární léãbû, ve studii
OCEANS byla biologická léãba pouÏita
u pacientek s relabujícím karcinomem ova-
ria [48]. Studie GOG-0218 prokázala
u 1873 Ïen s pokroãil˘m karcinomem ova-
rií po primární chirurgické léãbû, Ïe pfiidá-
ní bevacizumabu v dávce 15 mg/kg k che-
moterapii paklitaxel–karboplatina zv˘‰í 
PFS o 3,8 mûsíce (z 10,3 na 14,1 mûsíce),
coÏ znamená zv˘‰ení pravdûpodobnos-
ti del‰ího pfieÏívání bez zhor‰ení nemoci 
o 38 % a sníÏení rizika progrese nemo-
ci a smrti o 28 %. Pfii dal‰ím pokraãování
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Obr. 1 Schéma studie OCEANS; volně podle [48] – Aghajanian, et al., 2011.
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samotné aplikace po dobu 12 mûsícÛ
dojde ke zv˘‰ení pravdûpodobnosti del‰í-
ho pfieÏívání bez zhor‰ení nemoci o 56 %
a ke sníÏení rizika progrese nemoci a smrti
o 36 %. Studie ICON 7 prokázala u 1528
Ïen s pokroãil˘m karcinomem ovarií po pri-
mární chirurgické léãbû, Ïe pfiidání bevaci-
zumabu v dávce 7,5 mg/kg k chemoterapii
paklitaxel–karboplatina a poté pokraãování
aplikace samotného bevacizumabu do cel-
kové délky 12 mûsícÛ zv˘‰í PFS o 2,3 mûsí-
ce (z 16 na 18,3 mûsíce), coÏ znamená zv˘-
‰ení pravdûpodobnosti del‰ího pfieÏívání
bez zhor‰ení nemoci o 27 % a sníÏení rizika
progrese nemoci a smrti o 21 %. OCEANS
je multicentrická, randomizovaná, dvojitû
zaslepená a placebem kontrolovaná stu-
die fáze III, do níÏ bylo zafiazeno 484 Ïen
s platina-senzitivním prvním relapsem kar-
cinomu ovaria (obr. 1). 

Tato studie srovnávala dvû ramena pa-
cientek, pfiiãemÏ v prvním rameni byly pa-
cientky s chemoterapií karboplatina–gem-
citabin a aplikací bevacizumabu 15 mg/kg
s pokraãováním aplikace samotné bio-
logické léãby aÏ do progrese nemoci. Ve
druhém srovnávacím rameni bylo namísto
bevacizumabu podáváno placebo. Primár-
ním cílem studie bylo stanovení PFS, sekun-
dárním cílem bylo stanovení OS, ORR
a bezpeãnosti látky. U skupiny pacientek
s cílenou léãbou do‰lo k prodlouÏení PFS
o 4 mûsíce (8,4 vs. 12,4 mûsíce, HR 0,484),

medián OS se prodlouÏil o 5,6 mûsíce
(29,9 vs. 35,5 mûsíce, HR 0,751).

Bevacizumab je nejslibnûj‰í látkou uplat-
Àující se v léãbû rekurentního karcinomu
ovaria. V souãasnosti je registrován k léãbû
pokroãilého karcinomu, není v‰ak je‰tû 
hrazen ze zdravotního poji‰tûní (podle §16
lze pro nemocné poÏádat revizního lékafie
o úhradu). Bevacizumab v kombinaci s kar-
boplatinou a paklitaxelem je indikován
k úvodní léãbû pokroãilého (stadia III B, III
C a IV dle FIGO) epitelového nádoru vajeã-
níkÛ, vejcovodÛ nebo primárního nádoru
pobfii‰nice. Podává se spolu s karboplati-
nou a paklitaxelem, a to aÏ po 6 léãebn˘ch
cyklÛ, a následnû se pokraãuje v samostat-
né léãbû bevacizumabem do progrese
nemoci nebo maximálnû po dobu 15 mûsí-
cÛ nebo do nepfiijatelné toxicity, dle toho,
co nastane nejdfiíve. Doporuãená dávka
bevacizumabu je 15 mg/kilogram tûlesné
hmotnosti podaná jedenkrát za 3 t˘dny 
ve formû intravenózní infuze [49].

Kromû dobfie definovan˘ch neÏádoucích
úãinkÛ, jako jsou hypertenze, zhor‰ené ho-
jení ran, krvácení a tromboembolismus, 
jsou pacientky s relabujícím karcinomem
ovaria ohroÏeny perforací stfieva, která se
ve studiích pohybuje mezi 0–13 %. Riziko-
vou skupinou pacientek jsou pacientky
s anamnézou stfievní obstrukce, pacient-
ky s metastázami na stfievech a pacientky
s více liniemi chemoterapie. V souãasnosti

probíhají dal‰í studie, napfi. studie GOG-
-0252 s intraperitoneální chemoterapií
s cyklickou intravenózní aplikací bevaci-
zumabu (tab. 2).

Z dal‰ích antiangiogenních látek je 
zkoumán solubilní fúzní protein aflibercept
(VEGF-Trap) v klinick˘ch studiích fáze I–II
jak v monoterapii, tak v kombinované léãbû,
kter˘ funguje jako dominantnû negativní
kompetitivní inhibitor VEGF receptorÛ. Dal-
‰í látkou, která je v souãasnosti zkoumána
v multicentrické randomizované studii fáze
III ICON 6, je inhibitor VEGFR2, AZD2171,
dále humanizovaná monoklonální proti-
látka proti VEGFR2, IMC-1121B. Povzbu-
divé v˘sledky s ORR dosahující 33 %
vycházejí ze studií fáze II s multikinázov˘m
inhibitorem sorafenibem, kter˘ je doposud
registrován k léãbû renálního karcinomu,
v kombinaci s gemcitabinem u pacientek
s recidivujícím a refrakterním karcinomem.
Dal‰í studie fáze I s jin˘m multikinázov˘m
inhibitorem vatanalibem probíhají v kom-
binaci s karboplatinou a paklitaxelem. Na
podkladû slibn˘ch preklinick˘ch v˘sledkÛ
s duálním inhibitorem EGFR a VEGFR je
pfiipravována randomizovaná studie fáze II
(tab. 3).

Jin˘m multifaktoriálním mechanismem
antiangiogeneze je metronomická chemo-
terapie s kontinuálním podáváním nízk˘ch
dávek cytostatik ve vy‰‰í frekvenci (vût‰inou
dennû) na rozdíl od konvenãní chemotera-
pie, kdy se podávají maximálnû tolerova-
telné dávky cytostatik v rÛzn˘ch kombina-
cích a sekvencích. Antiangiogenní úãinek
byl prokázán u cyklofosfamidu, doxorubi-
cinu, irinotekanu a dal‰ích ménû ãasto uÏí-
van˘ch cytostatik. Doporuãovaná dávka
cyklofosfamidu je 25 mg dennû. V souãas-
nosti je tento zpÛsob léãby provûfiován v kli-
nick˘ch studiích fáze II [50].

Závûr
Pacientky s karcinomem ovaria mají 

velice závaÏnou prognózu a je Ïádoucí,
aby byly (pokud moÏno od poãátku) léãeny
v komplexních onkologick˘ch centrech,
která disponují jak erudovan˘mi onkochi-
rurgy, ktefií jsou schopni provést radikální
operaci bez ponechání nádorového rezi-
dua, tak erudovan˘mi klinick˘mi onkology,
ktefií jsou schopni posoudit vhodnost jedno-
tliv˘ch cytostatik s ohledem na konkrétního
jedince s vyhodnocením spektra neÏádou-
cích úãinkÛ léãby a celkového stavu pacien-
ta. Je zapotfiebí si uvûdomit, Ïe zámûr léãby
relabujícího karcinomu ovaria je aÏ na v˘jim-
ky paliativní a stejn˘ dÛraz je nutno klást
nejen na léãebn˘ efekt, ale i na kvalitu Ïivo-
ta. U pacientek s rychle progredujícím nádo-
rem, ‰patn˘m celkov˘m stavem a malnutri-
cí je lépe zastavit aktivní léãbu ve prospûch
léãby symptomatické a podpÛrné a pone-
chat pacienta zemfiít na nemoc samotnou
a ne na komplikace zpÛsobené léãbou.
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Tab. 3 PROBÍHAJÍCÍ STUDIE FÁZE III S ANTIANGIOGENNÍMI LÁTKAMI V LÉâBù
KARCINOMU OVARIA

lék studie n schéma stav

AMG 386 TRINOVA-1 900 AMG 386 + paklitaxel vs. probíhá

(NCT01204749) paklitaxel + placebo (dokonãení 2018)

u rekurentního nádoru 

vajeãníkÛ ãásteãnû citlivého 

nebo necitlivého k platinû

AMG 386 TRINOVA-2 380 AMG 386 + pegylovan˘ probíhá

(NCT01281254) lipozomální doxorubicin (dokonãení 2018)

(PDL) vs. PLD + placebo 

u rekurentního nádoru 

vajeãníkÛ ãásteãnû citlivého 

nebo necitlivého k platinû

BIBF 1120 AGO-OVAR 12 1,300 primární léãba BIBF 1120 probíhá

NCT01015118 + karboplatina/paklitaxel vs. 

placebo + karboplatina/

paklitaxel u pokroãilého 

nádoru vajeãníkÛ

pazopanib AGO-OVAR 16 900 pazopanib vs. placebo ukonãen nábûr

NCT00866697 u Ïen s nádorem vajeãníkÛ, (vyhodnocení 

kter˘ neprogredoval 2012)

po primární chemoterapii

cediranib ICON-6 2600 placebem kontrolovaná probíhá

studie s cediranibem podá-

van˘m soubûÏnû s platinou 

a následnû v udrÏovací 

léãbû u karcinomu vajeãníkÛ 

citlivého k platinû
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