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Retrospektivna analyza liecby rekurentného
karcinomu vajecnika topotekanom
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Topotekan, inhibitor topoizomerazy |, je v si¢asnosti standardne indikovany v liec¢be recidivujuceho karcinému vaje¢nika po zlyhani
vajecnika. Cielom tejto retrospektivnej studie bolo zhodnotit aktivitu topotekanu aj u vysokopredlie¢enych pacientok v 3. a vyssej linii
chemoterapie. Bolo retrospektivne analyzovanych 113 pacientok lie¢enych topotekanom s recidivujicim karciné6mom vaje¢nika od
roku 1997 do roku 2009. Bolo dosiahnutych 18 (16,7 %) odpovedi a 64 (56,6 %) stabilizacii ochorenia. Median obdobia bez progresie
(PFS) bol 4,5 mesiaca a median celkového prezivania (OS) 20,1 mesiaca u vietkych pacientok. Z hladiska poradia linie liecby bol PFS
4,4; 4,4 a 5,0 mesiacov v druhej, tretej a vyssich liniach, bez Statisticky vyznamného rozdielu. Vysledky tejto retrospektivnej analyzy
potvrdzuju efektivitu topotekanu v liecbe rekurentného karcindmu vajecnika aj u pacientok vysokopredliecenych, v stvrtej a vyssich
linidch chemoterapie.

Klucové slova: topotekan, karcindm vajecnika, recidiva, prezivanie bez progresie.

Topotecan in the treatment of recurrent ovarian carcinoma - the retrospective analysis

Topotecan, a topoizomerase i inhibitor, is currently indicated for the treatment of relapsed metastatic ovarian cancer after failure of
initial or subsequent chemotherapy. Several phase Il trials have investigated the activity of topotecan as second-line therapy in relapsed
ovarian cancer. The aim of the study is to evaluate if the survival benefit of Topotecan is achieved also in heavily pretreated patients after
third, fourth line of chemotherapy (CT). This retrospective study analyzed (included) 113 patients treated with topotecan, for recurrent
ovarian cancer, from 1997 to 2008. Topotecan achieved complete remission(CR) and partial remission (PR) in 18(16,7 %) patients, stable
disease in 64(56,6 %). Median progression free survival (PFS) was 4,5 months in all patients and median overall survival (OS) 20,1 months.
Median PFS was 4,4 months in second line, 4,4 months in third line and 5,0 month in other lines, without statistically significant differ-
ence. Results of this study confirm effectivity of Topotecan in the treatment of recurrent ovarian carcinoma, also in heavily pretreated

patients in fourth and other lines of chemotherapy

Key words: topotecan, recurrent ovarian cancer, progression free survival.

Uvod

Karcinom vajecnika predstavuje priblizne
4 % vietkych malignych ochorenf u zZien. Viac
ako dve tretiny tychto pacientok je diagnostiko-
vanych v pokrocilom $tadiu ochorenia. Napriek
vyraznému pokroku v chirurgickej liecbe a che-
moterapii v primarnej liecbe karcinému vajecni-
ka, s dosiahnutim 75 - 90 % klinickych odpovedi
s medidnom trvania remisie 12 — 18 mesiacov,
u vacsiny pacientok ochorenie recidivuje.

Celkovo 60 — 75 % pacientok s karcindmom
vajecnika sa lie¢i druholiniovou chemoterapiou
pre perzistentné, progredujice alebo recidi-
vujuce ochorenie. Toto ochorenie je prakticky
u vsetkych pacientok inkurabilné.

Aj ked je karcindbm vajecnika az 8. najcastej-
Sou malignitou u Zien v USA, je 4. najcastejsou
pri¢inou Umrtia s 21 650 novodiagnostikovanymi
ochoreniamia s 15,520 Umrtiami v roku 2008 (3).
Na Slovensku podla poslednych dostupnych
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Udajov z roku 2003 bola incidencia 11,53 pripa-
dov na 100 000 obyvatelov a mortalita 5,64 (4).
Lie¢ba recidivujuceho karcindmu vajec¢nika je
paliativna, s primdrnym ciefom zlepsenia kva-
lity Zivota, kontroly symptémov a predizenim
prezivania.

Topotecan, inhibitor topoizomerazy |, bol
skusany v mnohych klinickych studidch, a to tak
v lie¢be platina-rezistetnych karcinémov vajec-
nika s dosiahnutim odpovedi medzi 12 — 19 %,
ako aj v lie¢be platina-senzitivnych ochorenf
s odpovedou 19 — 33 %. Vacsina tychto studif
analyzovala ucinnost topotekanu v 2. linii liecby
recidivujuceho karcinému vajecnika (5).

Cielom tejto retrospektivnej studie bolo
zhodnotit tc¢innost a toxicitu topotekanu v liecbe
recidivujucich karcinémov vaje¢nika v Narodnom
onkologickom Ustave v Bratislave, so zretelom
vplyvu topotekanu na predizenie prezivania aj
u vysokopredlie¢enych pacientok.
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Pacienti a metody

Do tejto retrospektivnej studie boli zaradené
pacientky s histologicky potvrdenou diagnézou
epitelidineho karcinomu vajecnika. Boli liecené
na internej klinike Narodného onkologického
Ustavu od roku 1998 do roku 2008 v 1. Iinii che-
moterapiou s platinovym derivdtom a v prie-
behu rekurentného ochorenia topotekanom
v monoterapii v davke 1,5 mg/m?/defi 1 - 5.

V sibore pacientok bol hodnoteny vek, his-
tologicky podtyp, stupen a $tadium ochorenia,
typ primarnej chemoterapie, odpoved na pri-
marnu lie¢bu, doba od poslednej davky 1. linie
chemoterapie do recidivy (senzitivita na platinu),
velkost ochorenia a chirurgicka intervencia pred
prvym cyklom liecby topotekanom.

Retrospektivne bola analyzovana toxicita
topotekanu, jeho aktivita z hladiska odpovede,
prezivania bez progresie (PFS) a celkového pre-
Zivania (OS). Neziaduce ucinky topotekanu boli



hodnotené podla kritériif NCI CTC verzia 2,0.
Bola hodnotenéd redukcia ddvok a odklady lie¢-
by topotekanu pre toxicitu. Klinickd odpoved
na topotekan bola hodnotend podla RECIST
kritérii, podla fyzikdlneho vysetrenia, vysled-
kov pocitacovej tomografie, event. nuklearnej
magnetickej rezonancie (NMR) alebo podla
sérovych hladin CA-125 pouZitim Rustinovych
kritérii.

Na vyhodnotenie prezivania sme pouZili
Kaplan-Meierovu analyzu prezivania. Pre porov-
nanie skupin PFS a OS bol pouZity Log-rank test
(pre 2 skupiny) alebo x2 test pre analyzu preZiva-
nia pre 3 skupiny. PreZivanie bez progresie (PFS)
sme hodnotili ako dobu od zaciatku 1. cyklu
lie¢by do ¢asu progresie, event. do ¢asu posled-
ného kontaktu alebo zmeny chemoterapie na
inu lie¢bu, event. do smrti pacientky. Celkové
prezivanie (OS) bolo hodnotené ako doba od
1. cyklu topotekanu do ¢asu Umrtia pacientky
alebo ¢asu posledného kontaktu.

Vysledky

Retrospektivne sme zaradili do studie 113
pacientok, z nich u 111 sme hodnotili toxici-
tu topotekanu a u 108 pacientok aktivitu lieku
a prezivanie pacientok. Demografické Udaje
a zékladné charakteristiky suboru su uvedené
v tabulke 1.

Toxicita

Z celkovych 615 podanych cyklov topo-
tekanu sme 93 cyklov (15,5 %) redukovali pre
(predovsetkym) hematologicku toxicitu. Celkovo
sme z toho istého doévodu odlozili 112 (18,6 %)
cyklov.

Hematologicku toxicitu sme zaznamenali
u 105 pacientok. Najcastejsia hematologicka to-
Xicita — leukopénia bola sledované u 90 pacien-
tok, vacinou dosahovala 2. a 3. stupen. Naopak,
neutropénia bola menej ¢astd, prejavila sa u 51
(48,6 %) pacientok, avsak bola zavazna, dosahovala
4. stupen az u 42 (40,0 %) pacientok. Z tohto poctu
u 12 (82,9 %) pacientok bola spojend s infekciou,
ktord v dvoch pripadoch viedla k septickému Soku
s naslednym Umrtim. Trombocytopénia sa vyskytla
u 87 (82,9 %) pacientok, avsak len u 4 pacientok so
zavaznou trombocytopéniou 4. stupria. Anémia
bola zaznamenana u 85 (80,9 %) pacientok, u vac-
siny mala mierny stuper 1 a 2 (obrazok 2).

Nehematologicku toxicitu sme zaznamenali
v nizSom pocte pacientok a takmer u vietkych
dosahovala len mierny stupen. V jednom pri-
pade po 1. cykle lie¢by sa vyvinula akutna per-
foracia tenkého creva s naslednym ukoncenim
liecby topotekanom.
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Tabulka 1. Zékladné charakteristiky suboru.

Topopotekan
Charakteristika choroby
Pocet %

Vek
< 40 rokov 6 53
41 - 64 rokov 91 80,5
> 65 rokov 16 14,2
Priemerny vek 53,7
Interval 20-80
Histologicky podtyp
Maligny serézny 83 734
Maligny mucinézny 8 70
Maligny endometrioidny 12 10,6
Nediferencovany karciném 2 1,8
Iné 8 7)1
Stadium ochorenia FIGO
[ 1 1,0
Il 8 7,0
Ml 78 69,0
v 18 159
Nezname 9 8,0
Primarna chemoterapia
Karboplatina + Paklitaxel 86 76,0
Cisplatina + Paklitaxel 2 1,8
Cisplatina/Karbopaltina + Cyklofosfamid 19 16,8
CAP 3 2,7
Neuvedené 3 2,7
Senzitivita na platinu
Platina refraktérna 35 31,0
Platina rezistentna 47 41,6
Platina senzitivna 31 274
Odpoved'na primarnu liecbu
KR 68 60,2
PR 25 22,1
SD 12 10,6
PD 3 2,7
Neuvedené 5 44
Bulky choroba
Ano 22 19,5
Nie 91 80,5
Operacna liecba
Ano 21 18,6
Nie 92 814
Tabulka 2. Hematologicka toxicita.

Stupen toxicity Le-pénia Neutropénia Tr-pénia Anémia

87 90 51 85

Stupeni 1 1197 %) 10 (8,8 %) 10 (8,8 %) 23 (20,4 %)
Stupen 2 31 (27,4 %) 19 (16,8 %) 19 (16,8 %) 45 (39,8 %)
Stupen 3 32283 %) 19 (16,8 %) 18 (15,9 %) 15 (13,3 %)
Stupen 4 13 (11,5 %) 42 (37,2 %) 4(3,5%) 2(1,8%)
Neuvedené 8(71 %) 8(71 %) 8(71 %) 8(71 %)
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Vysledky liecby

Celkovo sme podali 615 cyklov topotekanu
113 pacientkam. Z nich 88 (79,6 %) sme liecili od
1.cyklu Standardnou schémou 1,5 mg topotekanu
vden 1 -5. Topotekan sme u 76 (67,3 %) pacien-
tok podali v 2. a 3. linii chemoterapie. Priemerne
bolo podanych 54 cyklov, u jednej pacientky,
s medianom 5 cyklov, v rozmedzi 1 — 25 cyklov.

Lie¢ebnt odpoved sme hodnotili u 108 pacien-
tok, udaje o vysledkoch lie¢by neboli dostupné
u 5 pacientok. Najcastejsimi metédami hodno-
tenia odpovede boli analyza hladin nddorového
markera Cal23 u 86 (76,1 %) pacientok a pocita-

¢ova tomografia u 40 (354 %) pacientok. Len v 6
pripadoch sme pourili transvaginalnu sonografiu
na stanovanie odpovede. Celkovo bola potvrdena
odpoved'v 18 (16,7 %)pripadoch, z toho boli 2
kompletné remisie (KR) a 16 parcidlnych remisif
(PR). AZ u 64 (56,6 %) pacientok bola zistena sta-
bilizacia ochorenia (SD).V 26 pripadoch choroba
progredovala pocas liecby topotekanom.

Z hladiska predché&dzajucej odpovede na
platinu bola lie¢ebnd odpoved analyzovana
i v podskupindch platina-senzitivnych, -rezis-
tetnych a -refraktérnych ochoreni. Viac ako
polovica pacientok v kazdej skupine dosiahla

Tabulka 3. Klinicka odpoved podla senzitivity na platinu.

Efektliecby Rf Se Celkovo

N=35 N =44 N=29 N =108

KR 0(0,0%) 0(0,0%) 2(69%) 2019 %)
PR 3(8,6%) 6 (12,8 %) 7 (24,1 %) 16 (14,8 %)
sD 21 (60,0 %) 28 (59,6 %) 15 (51,7 %) 64 (59,2 %)
PROG 11 (31,4 %) 10 (21,3 %) 50172 %) 26 (24,1 %)

Tabulka 4. Klinickd odpoved podla linie CHT.

Efektliecby 2. linia 3.linia Ostatné linie Celkovo

N =34 N =36 N =38 N =108

KR 12,9 %) 1(2,8%) 0(0,0 %) 2(19%)
PR 7 (20,6 %) 4(11,1 %) 5(13,2 %) 16 (14,8 %)
SD 15 (44,1 %) 23 (63,9 %) 26 (68,4 %) 64 (59,2 %)
PROG 11 (32,4 %) 8(22,2 %) 7 (184 %) 26 (24,1 %)

Obrdzok 1. Median PFS podla poradia linie CHT.

Obrdzok 2. Median PFS podla senzitivity na platinu.
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Obrdzok 3. Median celkového prezivania
celkového suboru.

Obrdzok 4. Median celkového prezivania
podla senzitivity na platinu.
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stabilizadciu ochorenia. Kompletna remisia sa
objavila len u dvoch platina senzitivnych ocho-
reni (tabulka 3). Na zéklade testu M-L chi-square
sme nepreukdzali statisticky vyznamny rozdiel
u pacientok lie¢enych topotekanom, podla sen-
zitivity na platinu - (p = 0,091). Do kompletnej
remisie sa dostala 1 pacientka v 2.linii a 1 pacient-
ka v 3. Iinii (tabulka 4). Na zaklade testu M-L chi-
square sme nepreukdzali Statisticky vyznamny
rozdiel u pacientok liecenych topotekanom
7 hladiska liecebnej odpovede podla poradia
Iinie (p =0,232). U 111 pacientok sme analyzovali
preZivanie z hladiska PFS a OS. V 2 pripadoch
tieto Udaje neboli dostupné.

Medidn prezivania bez progresie (PFS) bol
4,5 mesiacov 25. kvantil - 29M; 75. kvantil — 8,6.
Medzi pacientkami podla poradia linie s topote-
kanom nebol preukazany statisticky vyznamny
rozdiel z hladiska PFS (p = 0,930), v 2. linii s to-
potekanom bol median PFS 5 mesiacov, v 3. linii
4,4 mesiace a v ostatnych linidch 4,4 mesiace
(obrazok 1).

Z hladiska senzitivity na platinu, v skupine 30
pacientok platina-senzitivnych bol zisteny me-
didn obdobia bez progresie 5,3 mesiaca, u plati-
na rezistetnych (46 pacientok) a refraktérnych (35
pacientok) 4,2 resp. 3,7 mesiacov. Tieto rozdiely
sU na hranici statistickej vyznamnosti (p = 0,010)
(obrazok 2).

Median celkového preZivania u vietkych
109 hodnotitelnych pacientok bol 20,1 mesia-
cov (25. kvantil = 16,7 M; 75. kvantil — 371 M)
(obrazok 3).

Pri analyze podskupin z hladiska poradia
linie sme nezistili Statisticky vyznamné rozdiely
v prezivani: 2. linia — 19,4 mesiacov; 3. linia — 20,1
mesiacov, ostatné linie — 15,0 mesiacov.

U 30 pacientok, ktoré boli platina senzitivne,
sme dosiahli median celkového prezivania 32,5
mesiacov, naopak u 71 platina refraktérnych
pacientok a senzitfivnych 11,7 resp. 15,3 mesiaca,
¢o je Statisticky vyznamny rozdiel (p = 0,003)
(obradzok 4).

Operacny zékrok v ¢ase recidivy alebo prog-
resie pred lie¢bou topotekanom nemal vplyv na
odpoved na chemoterapiu, na prezivanie bez
progresie, ani na celkové prezivanie.

Diskusia

Topotekan, inhibitor topoizomerézy | je
jednym z najcastejsie testovanych liekov v lie¢-
be pokrocilého karcinému vajecnika. Mnohé
nerandomizované i randomizované Studie
testovali aktivitu topotekanu v 2. linii liecby
recidivujuceho karcindmu vaje¢nika. Mnohé
7 pacientok dosiahli stabilizadciu ochorenia



s naslednym vplyvom na celkové preZivanie.
V tejto retrospektivnej studii zo 108 hodnote-
nych pacientok 18 dosiahlo klinické odpoved
s trvanim obdobia bez progresie 4,5 mesiaca
a medidnom celkového preZivania 20,1 mesiaca.
Na mozné porovnanie s inymi studiami bola vy-
konand analyza podskupin z hladiska senzitivity
na platinu a poradie linie. Topotekan je sti¢astou
standardnej lie¢by predovsetkym platina-rezis-
tentnych ochoreni.V randomizovanych studidch
topotekan dosahoval odpovede od 3,3 do 8 %,
avsak s vysokym poctom stabilizacii, ktoré mézu
viest k oddialeniu symptémov a predizeniu pre-
Zivania (4, 5, 6) v skupine 79 pacientok platina-
refraktérnych a -rezistentnych sme zaznamenali
9 odpovedi (11,4 %), pricom vsetko boli parcidlne
remisie, avsak az u 49 pacientok (62 %) stabili-
z&ciu ochorenia. Na rozdiel od spomenutych
klinickych studif bol topotekan v tejto skupine
pacientok podany hlavne v 3. a vyssej linii liecby.
Dve pacientky boli dokonca liecené vo 8.a 9. linii.
Median obdobia bez progresie 3,7 resp. 4,2 me-
siacov a median celkového prezivania 11,7 resp.
15,3 mesiaca u platina refraktérnych a -rezistent-
nych ochoreni zodpoveda vysledkom z vyssie
uvedenych randomizovanych studil.

V lie¢be platina-senzitivnych ochoreni ma
topotekan taktiez svoje miesto, hlavne v skupine
pacientok, ktorych ochorenie recidivuje do 12
mesiacov vzhladom na porovnatelnu efektivitu
s platinou a odlisny profil toxicity. V mnohych

klinickych $tudiach bola dosiahnutéd odpoved

od 20 do 33 %, stabilizécie okolo 41 %, s trvanim
odpovede do 11 mesiacov a prezivanim od 16,5
do 20 mesiacov (7, 8, 9). V nasej retrospektivnej
studii pocet odpovedi i dlzka preZivania bez
progresie sU porovnatelné, dokonca dosiahnuté
celkové preZivanie (31,5 mesiaca) prevysuje vys-
ledky spomenutych studii. Z hladiska tolerancie
topotekanu je problémom ¢astd hematologicka
toxicita stupnia 3 — 4, predovsetkym neutropénia,
trombocytopénia a slabost. Hoci neutropénia je
Casto kratkotrvajuca, vyZaduje si odklad liecby,
redukciu davok a pouzitie rastovych faktorov.
Tato toxicita je vak nekumulativna. V tejto stu-
dii bola najcastejsi neziaduci Uc¢inok 4. stupna,
neutropénia bola zaznamenana u 30 pacientok
(40 %), avsak u dvoch pacientok viedla k septic-
kému Soku s naslednym dmrtim. Celkovo 15 %
cyklov bolo redukovanych a 18 % odloZenych
pre toxicitu.

Zaver

Napriek limitacii retrospektivneho charak-
teru $tudie, ako vyznamné zistenie hodnotime
pretrvavanie dizky obdobia bez progresie aj
u pacientok vysoko predliecenych v 4. a vy3sej
linii, ¢o vedie k oddialeniu symptémov i predi-
Zeniu prezivania aj v tejto skupine pacientok.
Celkovo vysledky tejto studie potvrdili efektivitu
topotekanu v lie¢be recidivy karcinému vajec-
nika i v nasich podmienkach.
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