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SUCASNE MOZNOSTI DRUHOLINIOVEJ
CHEMOTERAPIE RELABUJUCEHO PLATINA
REFRAKTERNEHO EPITELIALNEHO KARCINOMU
VAJECNIKOV
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Epitelialny ovarialny karcindm je ochorenie, ktoré je chemosenzitivne na prvoliniovii chemoterapiu kombinacie karboplatina/paklitaxel,
ktora sa povazuje v sucasnosti za Standardnii liecbu. Relaps choroby vS§ak byva temer pravidlom a vzhfadom na chemorezistenciu te-
rapeuticky pristup s kurativnou intenciou uz nie je mozny. Napriek tomu druholiniova chemoterapia, podavana ako paliativna lie¢ba, ma
nesporne vyznam. U platina rezistentnej choroby je v sti¢asnosti za liecbu volby povaZzovana monoterapia niektorym z nizsie uvedenych
cytostatik napriek tomu, Ze liecebna odpoved’ sa s kazdou liniou chemoterapie znizuje.
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CURRENT ALTERNATIVES FOR SECOND LINE CHEMOTHERAPY OF RECURRENT CIS-PLATIN REFRACTORY EPITHELIAL OVARIAN CANCER
Epithelial ovarian cancer is usually chemo-sensitive with successful response to first line chemotherapy, which is considered to be carbo-
platin/paclitaxel doublet. However disease relapse is almost inevitable and due to emergence of resistant cells, treatment with curative intent
is no more feasible. Nevertheless, the use of second line chemotherapy for paliative treatment with a choice of several antineoplastic drugs
listed below is (undoubtedly/byeond doubt) important. Chemotherapy with single agent is treatment of choice in platinum resistant disease
although future chance of response to cytotoxic agent is modest.
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Ovod

Hladanie efektivnej chemoterapie, ktora by bola
dobre tolerovand a zlepSovala kvalitu Zivota pacientok
s pokrocCilym epitelidlnym karcinémom vajeénikov, je
stalym predmetom vyskumu a klinického skusania.

Karcindm vajeCnikov je najCastejSou priCinou
umrtia na gynekologické karcinémy v Severnej
Amerike. KedZe tento zhubny nador je vo v€asnych
Stadiach prakticky asymptomaticky, asi 75 % Zzien
byva diagnostikovanych az v pokrocilom IIl. alebo
IV. 8tadiu choroby (1). Standardné lie¢ba zahffia chi-
rurgicku intervenciu na ucely zistenia $tadia choroby
a maximalne mozné debulkizané operacie a che-
moterapiu kombindciou karboplatiny a paklitaxelu.
Zatial ¢o na uvedenu kombin&ciu chemoterapie dob-
re reaguje asi 80 % pacientok, u priblizne 50 - 75
% takto chorych Zien dochadza skor alebo neskor
k relapsu ochorenia (2). Moznostou lie¢by v pripade
relapsu choroby je druholiniovd chemoterapia, kto-
ré sa podava s ciefom zlepsit alebo odstranit sym-
ptémy choroby, zlepsit kvalitu Zivota a predizif das
do progresie ochorenia.

Vol'ny platinovy interval

Volba druholiniovej chemoterapie zvisi od diz-
ky tzv. volného platinového intervalu (platina free in-
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terval), teda doby bez relapsu choroby od ukonéenia
prvoliniovej chemoterapie na baze platiny. Ide o ter-
min, ktory je do istej miery arbitrarne uréeny, ked-
Ze o rezistencii na platinovy derivat hovorime na
zéklade empirickych udajov a nie na zaklade ve-
decky podlozeného dékazu rezistencie. Je zname,
Ze pokial je toto obdobie dIhSie ako 6 mesiacov, lie¢-
bou volby je chemoterapia opat na béze platiny (3).
Pacientky, u ktorych doslo k relapsu choroby skor
ako o 6 mesiacov, su zvycajne lie¢ené protinado-
rovymi liekmi, ktoré nemaju skrizenu rezistenciu
a maju odliSny mechanizmus ucinku ako platina (4).
Medzi najviac pouzivané preparaty dnes v tejto indi-
kécii patri lipozomalny doxorubicin, topotekan, ucin-
né su aj gemcitabin, vinorelbin, perorélny etopozid
a dalSie preparaty. V poslednom obdobi sa skima
v tejto indikécii aj kapecitabin. Lie¢ebna odpoved ty-
mito preparatmi u pacientok s platina rezistentnym
ovarialnym karcinémom je 12 — 27 %. Zistovanie cel-
kového prezivania tychto Zien bolo predmetom Kkli-
nického sledovania Gynecologic Cancer Program of
the Cleveland Clinic (5). Prezivanie bolo definované
ako doba od dokumentovaného zistenia rezistencie
na platinu do Umrtia. Median prezivania bol 6 me-
siacov, 32 % zien prezivalo menej ako 4 mesia-ce
a 73 % zomrelo do 12 mesiacov. Monoterapia jed-

Tabufka 1. Liecebné odpovede v rozsahu viac ako 10 %.

Preparat Liecebna odpoved v %
Docetaxel 17 - 35
Epirubicin 20-32
Perorélny etopozid 6-34
Gemcitabin 11 -28
Kapecitabin 29
Lipozomalny doxorubicin 17 — 36
Paklitaxel 13 - 51
Oxaliplatina 16 - 26
Topotekan 13 - 22
Vinorelbin 15 - 29

nym z uvedenych preparatov sa dnes povazuje
za chemoterapiu volby u Zien s relabujicim kar-
cindmom vaje¢nikov po prvoliniovej chemoterapii.
Prehlad cytotoxickych liekov, ktoré maju dokdzanu
efektivitu u karcinému vajeénikov rezistentného na
platinovy rezim, dostupnych v Slovenskej republike
ukazuje tabulka 1.

Neddvno boli publikované vysledky klinickej
Studie French Cooperative Group (GINECO), kde
sa zistila lepsia celkova odpoved a dokonca i lep-
Sie celkové prezivanie s chemoterapiou na baze pla-
tiny i u zien s volnym platinovym intervalom krat$im
ako 6 mesiacov, €o do istej miery narusa doteraz za-
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Tabulka 2.

Pacientky n (%)

Vedrajsi prejav.  Pegylovany Topotekan
lipozomalny (n = 235)
doxorubicin
(n =239)

Neutropénia 29 (12) 180 (77)

Anémia 13 (5) 66 (28)

Trombocytopénia 3 (1) 80 (34)

Leukopénia 24 (10) 117 (50)

Alopécia 3 (1) 14 (6)

HFS 55 (23) 0 (0)

Stomatitida 20 (8) 1(0,4)

HFS = hand-foot syndrém

uzivané lieCebné postupy (6). Potreba U¢innej lieCby
vedie k potrebe hiadania preparatov, ktoré by boli na
jednej strane efektivne a na druhej strane prijateiné
z hfadiska toxicity a kvality Zivota lieGenych Zien.

Problematika lieCby epitelidineho karcindmu va-
jeCnikov je multidisciplinarna, vyzaduje spolupracu
erudovaného chirurga, gynekoldga a internistického
onkoldga. V tejto praci sa zameriam len na terapiu
relabujuiceho platina refraktérneho karcinému va-
jeCnikov po Standardnej prvoliniovej lieCbe na baze
platinového derivatu.

Terapia relabujiceho epitelového
karcinému vajeénikov

Monoterapia
Lipozomadiny doxorubicin

Pegylovany doxorubicin je jedineénou moleku-
lou, kde su lipozémy s doxorubicinom pokryté vrst-
vou polyetylénglykolu. Pegylécia takto ochranuije li-
pozémy pred detekciou retikuloendotelidinym sys-
témom a zvySuje plazmaticky polCas v porovnani
s konvencnym doxorubicinom. (7) Pegylovany do-
xorubicin bol skusany v lieCbe viacerych nadorov,
a v stcasnosti je registrovany v mnohych krajindch
na lie¢bu pokrocilého ovaridlneho epitelidineho kar-
cinému vaje¢nikov a pacientok s metastatickym kar-
cinémom prsnika. Na rozdiel od konvenéného doxo-
rubicinu (so Standardnym davkovanim 60 — 90 mg/
m? raz za 3 tyzdne) sa lipozomalny doxorubicin po-
dava v davke 50 mg/m? raz za 4 tyzdne, ¢o je umoz-
nené odlisnym zloZenim molekuly.

Po povzbudivych vysledkoch s uvedenym pre-
paratom vo viacerych $tudiach II. fazy bol lipozo-
malny doxorubicin skusany aj v lll. fze klinického
skuSania. V Studii Gordona bolo lieCenych 474 Zien
s karcindmom vaje¢nikov, ktoré boli rezistentné
alebo mali relaps choroby po prvoliniovej che-
moterapii kombindciou karboplatiny s paklitaxelom
(8). Pacientky boli lieCené bud topotekanom v dav-
ke 1,5 mg/m2 5 dni, raz za 3 tyzdne alebo lipozo-
malnym doxorubicinom v dévke 50 mg/m? raz za 4
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tyzdne po obdobie 1 roka. Analyza na konci Studie
ukazala podobné lie¢ebné odpovede, ¢as do pro-
gresie aj celkové prezivanie pri pouziti obidvoch pre-
paratov. U pacientok s platina-senzitivnym ocho-
renim sa vSak zistili signifikantne dlhsi ¢as do pro-
gresie choroby aj celkové prezivanie. Analyza bo-
la prezentovana na Eurdpskej onkologickej kon-
ferenciiv roku 2003 a bolo zistené 18 % zniZenie ri-
zika Umrtia v prospech Zien lie¢enych lipozomalnym
doxorubicinom (9). Pokial ide o toxicitu lie¢by, po-
zoroval sa podobny podiel chorych s toxicitou stup-
na 1,2, 3, avdak menej Zien lieCenych lipozoméalnym
doxorubicinom malo toxicitu 4. stupiia v porovnani
s topotekanom (17,2 % vs 71,1 %) (8). Pacientky lie-
¢ené lipozomalnym doxorubicinom mali najcastejSie
koznu toxicitu charakteru palmarno-plantarnej dy-
zestézie, pri lieCbe topotekanom bola naj¢astejSou
hematologicka toxicita.

Podiel toxicity stupiia 3 a 4 pre lipozomalny do-
xorubicin a topotekan uvadza tabulka 2.

Vzhfadom na uvedenu koznu toxicitu charakteru
,hand and foot“ syndrému sa vo viacerych klinickych
Studiach sledovala efektivita davky 40 mg/m? lipozo-
malneho doxorubicinu raz za 4 tyzdne, kde sa pozo-
rovala vyrazne nizSia toxicita pri zachovani podobne;j
efektivity terapie. V najvacsej z tychto Studii Rose po-
rovnaval lieCbu davkou 40 mg/m? alebo 50 mg/m? li-
pozomalneho doxorubicinu raz za 4 tyZdne u 78 Zien
s karcindmom vajecnikov, rezistentnym na platinovd
chemoterapiu (10). LieCebné odpoved bola 13,5 % vs
7,7 %, ¢as do progresie rovnaky (4 mesiace) a cel-
kové prezivanie podobné (7 vs 10 mesiacov). 27 %
Zien lieGenych davkou 50 mg/m? vyzadovalo zniZenie
davky oproti Ziadnej potrebnej redukcii davky v sku-
pine lie¢enych davkou 40 mg/m?. Obdobné vysledky
sa potvrdili aj v dal$ich Studiach. V su¢asnosti je Stan-
dardom davka 50 mg/m? (alebo 10 mg/m? tyZdenne),
ale davka 40 mg/m? je dobre ucinnou alternativou
v pripade vyraznych vedlajsich G¢inkov.

Topotekan

Tento preparat zo skupiny inhibitorov topoizo-
merdzy | je dal§im preparatom, ktory sa podava
v tejto indikacii. V Studidch druhej fazy sa zistila je-
ho efektivita priblizne v 5,9 — 26,7 % v zavislosti od
volného platinového intervalu a dalSich faktorov.
V klinickych $tadiach Ill. fazy sa ukazalo, Ze je po-
dobne efektivny ako paklitaxel alebo lipozomalny
doxorubicin, pri¢om s uvedenymi preparatmi ne-
ma ziadnu skrizenu rezistenciu. V klinickej Studii,
ktoru realizoval Gore s kolektivom autorov, sa po-
daval paklitaxel alebo topotekan v tandardnej dav-
ke u Zien, s rezistenciou na platinovy rezimv 1. linii
(11). Po zlyhani 2. linie lieCby jednym z uvedenych
cytostatik sa terapia zmenila na druhy z 2 uvede-
nych liekov. LieCebnd odpoved bola 13,1 % pre to-

PREHLADNE CLANKY

potekan a 10,2 % pre paklitaxel. Cas do progresie
bol v oboch skupinach 9 tyzdrov a celkové pre-
Fivanie 40, respektive 48 tyzdfiov. Castym vedlaj-
$im prejavom terapie topotekanom je pomerne vy-
razna hematologicka toxicita pri Standardnej terapii
1,5 mg/m? po dobu 5 dni kazdé 3 tyzdne. Preto sa
v stCasnosti hfadé davkovaci rezim, ktory by bol
menej myelotoxicky. MoZnostou je jeho podavanie
v davke 1 mg/m?2 po dobu 5 dni raz za 28 dni s po-
dobnou efektivitou. Inou moznostou sa javi jeho pe-
rorélna forma v davke 2,3 mg/m? v rovnakom dav-
kovacom rezime a intervale.

Gemcitabin

Tento pyrimidinovy analég ma v monoterapii
lieCebnu odpoved priblizne 13 — 24 % a je dalSou
alternativou monochemoterapie po zlyhani prvoli-
niovej chemoterapie na baze platiny a paklitaxelu
(12). Efektivita sa potvrdila ako u senzitivnej tak aj
rezistentnej choroby. Vyhodou jeho podavania je
vhodny profil toxicity, kli¢ovou toxicitou je hemato-
logicka, nehematologicka toxicita je zvycajne mier-
na. Vzhladom na uvedené vlastnosti je vyhodnym
liekom do kombindcii.

Vinorelbin

V klinickych $tudiéch II. fazy sa ukazalo, Ze ten-
to preparat zo skupiny vinkaalkaloidov ma v monote-
rapii odpoved u relabujuceho karcinému asi u 21 %
pacientok. Jeho vyhodou je priaznivy profil toxicity,
ktory je znamy pri lieCbe metastatického karcinému
prsnika a nemalobunkového pltcneho karcindmu.

Peroralny etopozid

Napriek tomu, Ze o efektivite tohto preparatu je
pomerne mélo dokazov z randomizovanych klinickych
Studii, v II. faze sa zistila lie¢ebna odpoved u tohto in-
hibitora topoizomerazy Il asi v 27 % (13). Podéva sa
v davke 50 — 100 mg/m? za den, 1 — 14 dni trojtyzd-
novom lieebnom cykle. Efektivita je priblizne rovnaka
u choroby rezistentnej aj senzitivnej na liecbu plati-
nou. Vo velkej analyze Ozolsa a skupiny GOG boli su-
marizované vysledky klinickej Studie u 82 lie¢enych
pacientok a lieebna odpoved bola az 30,5 % (14).
Problémom zostdva pomerne vyrazna hematologicka
toxicita stupiia 3 a 4 u priblizne 45 % lieCenych Zien.
Okrem toho je potrebna opatrnost u pacientok s po-
Skodenou funkciou obliciek.

Docetaxel

Docetaxel v tejto populdcii pacientok do-
sahuje lie¢ebnu odpoved u 30 - 40 % lieCenych,
avSak za cenu pomerne vyraznej hematologicke;
toxicity. V Stadii II. fazy sa lieCilo 25 pacientok
s refraktérnym karciném vaje¢nikov. Pozorovala
sa parcialna odpoved 35 % a median trvania od-
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Tabufka 3. Faktory dolezité pre druholiniovii chemo-

terapiu.

Dokaz efektivity Specifickych cytotoxickych liekov
v renomovanej odbornej literattre

VedTajsie prejavy zvolenej liecby

Anamnéza toxicity pri pouziti inych cytotoxickych
liekov v minulosti (napr. periférna neuropatia)
Charakteristika individualneho pacienta

Vzdialenost miesta bydliska od zvoleného
onkologického pracoviska

Uhradzanie zvolenej terapie zdravotnymi
poistoviiami
Individualna volba pacienta

povede 5 mesiacov (15). Docetaxel sa podaval
v davke 100 mg/m? raz za 3 tyzdne. V $tudii ja-
ponskych autorov, kde sa tento preparat podaval
v niz8ej davkovacej intenzite 70 mg/m? raz za 3
tyZdne, bola celkova odpoved 28 %. Efektivita bo-
la podobné u senzitivnych aj platina refraktérnych
pacientok v prve;j linii.

Oxaliplatina

Oxaliplatina je dal$im platinovym derivatom,
ktory sa skusal v lieCbe relabujuceho karcindmu va-
jeCnikov. Jeho vyhodou je, Ze mé len Ciastocne skri-
Zenu rezistenciu s cisplatinou a karboplatinou, je
menej myelotoxickd a nema vyznamnd rendlnu to-
xicitu a ototoxicitu.

Neurologicka toxicita sa vyskytuje u pomerne
velkého poctu lieGenych pacientov, je vSak zvyCaj-
ne plne reverzibilnd. AvSak v klinickej Studii Il. fa-
zy, uskutonenej skupinou EORTC sa nezistila jej
lepSia efektivita v porovnani s paklitaxelom v tej-
to skupine chorych (16). Celkova odpoved bo-
la 17 % vs 16 %, medién ¢asu do progresie 14 vs
12 tyzdnov a celkové prezivanie 37 vs 42 tyzdrov.
Neurosenzoricka toxicita stupfia 3 NCIC sa pozo-
rovala u 7 % zien lie¢enych paklitaxelom a 9 % lie-
¢enych oxaliplatinou.

Kapecitabin

Tomuto preparatu zo skupiny fluoropyrimidinov
sa v poslednom Case taktieZ venuje pozornost v kli-
nickych Studiach. Doteraz sa ukdzala jeho vyznam-
na efektivita v monoterapii u karcindmu prsnika a ko-
lorektalneho karcindmu. V klinickej Studii Il. fazy, kde
sa podaval v Standardnej davke 2 500 mg/m? 14 dni
kazdé 3 tyzdne, sa zistila odpoved u 29 % pacientok,
s medidnom &asu do progresie 3,7 mesiacov a cel-
kovym prezivanim 8 mesiacov. (17). Pokial sa jeho
efektivita potvrdi, vzhfadom na moznost peroralnej
liecby by sa mohol stat dal§im G¢innym lickom v tej-
to indikacii.

Pri vybere najvhodnejSieho preparatu pre dru-
holinovli chemoterapiu su délezité faktory, ktoré su
uvedené v tabulke 3.
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Tabufka 4. Cielena liecba.

Miesto posobenia  Ciel Preparaty
Bunka EGFR Gefitinib, erlotinib, CI-1033, PKI-166 Cetuximab,
panitumumab
HER2 Trastuzumab
ErbB kindza, AKT Ansamyciny (17-AAG)
PDGF SU6668
Ras Lonafarnib
PKC-alpha ISIS-3521
c-raf-kindza ISIS-5132
NF-kappa B Bortezomib
Sulfhydryl TLK 286
Tyrozin kindza Imatinib mesylat
Tubulin CT 2103, epotilény
Mimo bunky VEGF Bevacizumab
MMPs Bay 12-9556, marimastat

Vaskulatura

Angiogenéza

Tumor antigén MUC 1/PEM
MUC 16/CA125
Vakciny a gény HER2
P53

Kombinovand chemoterapia

Doterajie poznatky nenasvedCuju tomu, ze
by kombinovana chemoterapia u relabujuceho kar-
cindmu vajecnikov bola vyrazne lepSia oproti mo-
noterapii a doterajSie vysledky klinickych tudii pri-
niesli skor rozporupIné vysledky.

Pegylovany lipozomalny doxorubicin bol kom-
binovany s karboplatinou v §tudii GINECO u pacien-
tok II. fazy s pokrocCilym relabuijticim epitelidinym ova-
ridlnym karcinémom (s vofnym platinovym intervalom
dlh§im ako 6 mesiacov), ktoré boli predlie¢ené 1 ale-
bo 2 rezimami karboplatiny s taxanom (18). Davka
karboplatiny bola vypocitana podfa AUC 5 a davka
lipozomalneho doxorubicinu bola 30 mg/m?. Liecba
sa opakovala raz za 4 tyzdne. Celkova odpoved na
uvedenu lieCbu v tejto Studii bola 63 %, pric¢om sa
pozorovalo 38 % kompletnych remisii. Median Ca-
su do progresie bol 9 mesiacov a median celkového
prezivania 33 mesiacov. Uvedené vysledky boli vy-
razne lepSie u Zien, ktoré boli predtym bez lieCby
viac ako 12 mesiacov oproti tym, ktoré boli bez lieby
kratSie ako 12 mesiacov. Naj¢astejSou toxicitou bo-
la hematologickd, nezistila sa nijakd kozna toxicita
stupfia 3 a 4. Napriek tomu, Ze tieto pacientky bo-
li viac predlieCené ako pacientky, ktoré boli lie¢ené
kombinéciou karboplatinou a paklitaxelom v $tudii
ICON/AGO/OVAR-2.2, vysledky liecby i prezivanie
boli podobné. Pokial ide o toleranciu, v skupine lie-
¢enych kombin&ciou karboplatiny a lipozomalneho
doxorubicinu sa pozorovalo menej alopécie a men-
§ia neurologicka toxicita. Tato dvojkombinacia bola
dalej skusana v prospektivnej Studii Il. fazy u 32 Zien
s platina-senzitivnym ochorenim a intervalom bez

Combretastatin

Endostatin, bryostatin 1, thalidomid
Pemtumomab

Oregovomab, ACA125

Vakciny (anti-HER2 protilatka)

Vakciny proti dendritickym bunkam

choroby viac ako 6 mesiacov. Pacientky boli lieCené
davkou karboplatiny s AUC 5 a lipozomalneho do-
xorubicimu v davke 50 mg/m? raz za 4 tyzdne, lie¢-
ba sa opakovala kazdé 4 tyzdne. Vysledky liecby bo-
li podobné ako v predchéadzajuce;j Studii, s liecebnou
odpovedou 62,5 % a podielom kompletnych remisii
37,5 %. Podobny bol aj ¢as do progresie a celkové
prezivanie. Palmarno-plantarna dyzestézia stupria 3
bola pozorovana u 6 zien, zatial ¢o stupen 4 toxicity
sa nepozoroval. Tieto vysledky su velmi povzbudivé
pre dalSiu prax.

V liecbe relabujiceho ovaridineho karcinému
sa skusali i neplatinové reZimy, pricom medzi na-
jviac pouzivané patrila kombindcia lipozomalny do-
xorubicin/gemcitabin. Po vysledkoch z viacerych
Studii 1. fazy Holloway s kolektivom realizovali kli-
nicku Stddiu 1. fazy, ked bola podavand davka li-
pozomalneho doxorubicinu 25 mg/m? 1. defi a gem-
citabinu 650 mg/m? 1. a 8. deni (19). Liecba sa opa-
kovala raz za 3 tyzdne. V&¢Sina lie¢enych zien ma-
la ochorenie senzitivne na platinu. Pozorovala sa lie-
¢ebna odpoved 64 % a lie¢ba bola dobre tolerovana
a toxicita dobre zvladnutena. Dalej boli v Klinickych
Studiach skusané kombinacie gemcitabinu a pak-
litaxelu. Vyhodou takejto kombinécie je odliSny me-
chanizmus ucinku aj neprekryvajlica sa vzajomna
toxicita. V klinickej Studii I. - Il. fazy sa podavala
kombin&cia rezimu paklitaxel/gemcitabin. Paklitaxel
bol podavany v tyZdiiovom reZzime 80 mg/m? a gem-
citabin 1 000 mg/m2 D1, 8, 15 kazdé 4 tyZdne (20).
Pozorovala sa lieCebna odpoved 40 %, ¢as do prog-
resie 5,7 mesiacov a median celkového prezivania
13,1 mesiacov.
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Cielend liecba

Cielena lie¢ba je dnes $tandardnou sicastou
lie¢ebnych rezimov u niektorych solidnych aj hema-
tologickych nadorov, najma u karcinémov prsnika,
hrubého ¢reva, nemalobunkového pltcneho karci-
nému, niektorych lymfémov a chronickych leukémii.
Tato terapia je zaujimavym lieCebnym pristupom aj
pre pokroCily karcindm vaje¢nikov, avSak zatial sa
tato terapia povazuje za experimentalny pristup.

Prehlad preparatov zo skupiny cielenej liecby,
ktoré su predmetom klinickych pokusov, je znazor-
neny v taburke 4.

Expresia EGFR (receptora epidermdlneho ras-
tového faktora) je asi u 50 — 70 % pacientok a po-
dobne ako u inych solidnych nadorov je spojena so
zlou progndzou. Vysledky liecby gefitinibom, erlotini-
bom a dal3im tyrozinkindzovym inhibitorom CI-1033
sa neukazali byf vyrazne povzbudivé, hoci sa za-
znamenal pomerne velky pocet stabilizacii choroby
aj u tfazko predliecenych pacientok. V stcasnosti
prebiehaju Studie kombinacii karboplatiny s cetuxi-
mabom. Vzhladom na to, Ze u karcindmu vajeénikov
nie je Casta pozitivita HER2, Udaje o kombinaciach
trastuzumabu s chemoterapiou su velmi limitované.
Perspektivnymi moznostami sa javi aj bevacizumab,
talidomid a inhibitory matrix metalloproteinazy.
Oregovomab by sa mohol uplatnif v ramci imunote-
rapie proti tumor antigénu CA 125. Preparat ET 743
sa skusal s pomerne dobrou efektivitou u sarkémov
mékkych tkaniv a je predmetom klinického skusania
aj u karcindmu vajeénikov. Vysledky su zatial po-
vzbudivé. Dal$ou moznostou liegby je konjugovany
paklitaxel, ktory sa tiez ukazuje byt efektivny u re-
labujuiceho karcinému vajecnikov, avSak problémom
je pomerme vyrazna neurologické toxicita. Dalsimi
moznostami lie¢by st epotilény (BMS 247550, EPO
906, Kosan 102). Tieto preparaty nemaju skrizenu
rezistenciu s taxanmi.

Zaver

Sucasné pozorovania dokazuju, ze asi 75 %
zien s pokrocilym karcindmom vaje¢nikov rezis-
tentnym na lie¢bu platinou a paklitaxelom, zomiera
do 12 mesiacov. Je preto velmi dolezité hladat naj-
vhodnejie lieky alebo ich kombinacie na terapiu
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tychto zien, ktoré by boli efektivne a zarover dobre
tolerované. Zatial sa za terapiu volby u pacientok
s platina rezistentnym karcindmom vajeénikov po-
vazuje monoterapia niektorym z uvedenych pre-
paratov. Z vysledkov klinickych Studii vyplyva, ze
najma lipozoméalny doxorubicin a topotekan maju
v tejto indikécii vyznamnu ulohu. Z dlhodobého sle-
dovania pacientok, ktoré boli randomizované a lie-
¢ené v klinickej Studii Ill. fazy vyplyva, ze celkové
prezivanie je signifikantne dihSie u chorych lie-
¢enych lipozomalnym doxorubicinom ako u tych

PREHLADNE CLANKY

¢it terapiu. Myelotoxicita topotekanu by mohla byt
redukovand znizenim davky o '/, pravdepodobne
s podobnou efektivitou. Gemcitabin vzhladom na
vyhodny profil toxicity by sa mohol uplatnit najma
v kombinovanej liecbe. Perordlny etopozid je tiez
prijatefnou alternativou. Kapecitabin alebo oxalipla-
tina (alebo ich kombinécia) by mohli byt efektivne
najmé u tych histologickych podtypov, kde Standard-
ny rezim karboplatiny s paklitaxelom neprina$a oca-
kavané vysledky. Preparaty zo skupiny cielenej lie¢-
by sa zatial neuplatfiuju v klinickej praxi.

zien, ktoré boli lieCebné topotekanom, so zni-
Zenym rizikom Umrtia 0 18 %. NajCastejSie vedlaj-
Sie prejavy pri lie¢be lipozomdlnym doxorubicinom
(,hand-foot” syndrém) a stomatitida su zavislé na
davke, pricom zriedkakedy vedu k nutnosti ukon-
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