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Gynekologické nádory

Karcinóm prsníka

V oblasti terapie karcinómu prsníka zaznelo via-
cero zaujímavých správ z  oblasti hormonálnej, cy-
totoxickej i cielenej liečby u pokročilej metastatickej 
choroby i  včasnej choroby v  rámci adjuvantnej te-
rapie.

Tamoxifen patrí už niekoľko desaťročí k základ-
ným liekom v terapii karcinómu prsníka. Viacerí au-
tori poukazujú na to, že jestvujú výrazné interakcie 
medzi metabolizmom tamoxifenu a  genetickými 
variáciami na cytochróme P450 v  oblasti lokusu 
CYP2DC. V rámci metabolizmu tohto preparátu vzni-
ká viacero metabolitov s  výraznou biologickou ak-
tivitou, najmä endoxifen. Už v minulosti sa zistilo, že 
viaceré lieky (ktoré často užívajú aj onkologickí pa-
cienti), napr. fluoxetin, paroxetin, sertralin alebo ci-
metidin, znižujú jeho sérové hladiny. Rovnako zní-
žené hladiny endoxifenu môžu mať pacienti s  ge-
netickou variáciou v oblasti uvedeného cytochrómu, 
čo je u nich spojené so zhoršenými liečebnými vý-
sledkami.

V súčasnosti pribúdajú dôkazy o tom, že u pa-
cientok s  pozitívnymi estrogénovými receptormi 
s  včasným karcinómom prsníka je zaradenie inhi-
bítorov aromatáz po niekoľkých rokoch užívania ta-
moxifenu spojené s výrazne lepšími liečebnými vý-
sledkami. Coombes s kolegami prezentovali novšie 
výsledky zo štúdie Intergroup Exemestane Study 
(IES), kde bolo zaradených 4 740 pacientok, ktoré 
po 2 – 3 rokoch užívania tamoxifenu dostávali exe-
mestan, nesteroidný inaktivátor aromatázy, alebo 
pokračovali v liečbe tamoxifenom, a celkovo boli lie-
čené 5 rokov (1). Rozdiel v  prežívaní bez choroby 
(štatisticky signifikantný) rovnako ako celkové pre-
žívanie (na hranici štatistickej signifikantnosti) boli 
výrazne lepšie u pacientok liečených exemestanom. 
Výsledky sú uvedené v tabuľke 1.

Rovnako zazneli dáta zo štúdii ARNO 95, 
ABSCG Trial 8 a  ďalších, kde v  rámci sekvenčnej 

adjuvantnej liečby pacientky po 2 rokoch užívania 
tamoxifenu dostávali anastrozol, alebo pokračovali 
ďalej v liečbe tamoxifenom 5 rokov. Výsledky štúdie 
ARNO 95, ako i poolované analýzy ďalších štúdií na-
značujú zlepšené prežívanie v prospech pacientok 
so sekvenčnou terapiou. 

Závažnou komplikáciou hormonálnej liečby in-
hibítormi aromatáz sú však kostné komplikácie. Je 
dokázané, že tamoxifen vzhľadom na mechanizmus 
účinku vplýva pozitívne na kostnú denzitu, zatiaľ čo 
inhibítory aromatáz naopak. 

Počas konferencie bola reportovaná subana-
lýza známej štúdie ATAC (5 rokov adjuvantnej lieč-
by tamoxifen verzus anastrozol), ktorá sa týkala sle-
dovania kostnej denzity u  liečených pacientok. Na 
údaje poukazuje tabuľka 2. 

Päť rokov liečenia anastrozolom viedlo k zníže-
niu kostnej denzity v oblasti váhonosných častí ske-
letu o 6 – 7 %, zatiaľ čo u tamoxifenu bol pozorovaný 
pozitívny vplyv na kostnú denzitu. Podľa posledných 
výsledkov zo štúdie ATAC u  žien liečených anas-
trozolom, bola pozorovaná o 3 – 5 % vyššia prav-
depodobnosť fraktúr na podklade osteoporózy po-
čas 5-ročného sledovania. Ak chceme v budúcnosti 
zachovať pozitívny účinok sekvenčnej adjuvantnej 
liečby inhibítormi aromatáz a  zároveň sa vyhnúť 

nepriaznivému pôsobeniu na kostnú denzitu, prav-
depodobne bude nevyhnutné siahnuť k  podávaniu 
bisfosfonátov (najperspektívnejšie sa zatiaľ javí ky-
selina zoledrónová).

Medzi najefektívnejšie preparáty na liečenie 
karcinómu prsníka patria taxány, ktoré sa dnes 
uplatňujú už štandardne i v rámci adjuvantnej tera-
pie. Na ASCO konferencii boli publikované výsledky 
2 klinických štúdií s  taxánmi v  adjuvantnej indiká-
cii. V  štúdii TAXIT 216 boli pacientky liečené sek-
venčnou terapiou epirubicín a následne režim CMF 
(E " CMF) alebo režimom epirubicín nasledovaný 
docetaxelom nasledovaný režimom CMF (E " T " 
CMF) (2). V tejto štúdii bolo liečených 972 pacientok 
s pozitívnymi lymfatickými uzlinami. Podávanie lie-
čebného režimu (denzná liečba epirubicínom, do-
cetaxelom a  vysokodávkovaným cyklofosfamidom) 
u tretej skupiny pacientok bolo pre neúnosnú toxicitu 
po skúsenostiach s  liečbou u  25 žien zastavené. 
Medián sledovania bol 53 mesiacov. Zistilo sa šta-
tisticky signifikantné lepšie prežívanie bez choroby 
v skupine liečených režimom E " T " CMF, šta-
tisticky signifikantné zlepšenie celkového prežívania 
sa nedokázalo. 

Štúdia BIG 2-98 sledovala jednak význam pou-
žitia taxánov v adjuvantnej liečbe, jednak výhodnosť 
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Odborné podujatia

Tabuľka 1. 

Tamoxifen Exemestan  

Počet pacientov 2372 2352

DFS udalosti 454 354 HR 0,76, P < 0,001

Úmrtia 261 222 HR 0,85, P = 0,08

DFS – disease free survival, HR – hazard ratio

Tabuľka 2. 

Rok

Lumbálna chrbtica BMD Bedrový kĺb BMD

Anastrozol Tamoxifen Anastrozol Tamoxifen

1 -2,2 1,4 -1,5 0,9

2 -4,0 2,1 -3,9 1,2

5 -6,1 2,8 -7,2 0,7

BMD – bone mineral density
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sekvencie ich podávania (3). V  tejto štúdii bolo lie-
čených v období rokov 1998 – 2001 až 2 887 žien. 
Pacientky boli zaradené do niektorej zo 4 skupín: do-
xorubicín a  následne CMF režim (A " CMF), do-
xorubicín/cyklofosfamid a následne CMF režim (AC 
" CMF), doxorubicín a  následne docetaxel a  ná-
sledne CMF režim (A " T " CMF) alebo doxorubi-
cín/docetaxel a následne CMF režim (AT " CMF). 
CMF režim sa podával v počte 3 liečebných cyklov, 
A, AC, resp. AT boli podávané v počte 4 cykly, okrem 
A " T " CMF skupiny, kde sa A a T podávali v poč-
te 3 cykly. Poolovaná analýza ukázala zníženie ri-
zika rekurencie choroby u  žien liečených režimom 
so zaradením docetaxelu, najviac v skupine A " T 
" CMF viac ako v skupine AT " CMF. Sekvencie 
AT " CMF a  AC " CMF boli naopak ekvivalent-
né. Pacientky liečené sekvenčnou liečbou mali me-
nej nežiaducich účinkov liečby, ktoré však boli zá-
važnejšie. Výsledky ukazuje tabuľka 3.

Tieto výsledky potvrdzujú úlohu taxánov v adju-
vantnej terapii. Dr. Dan Hayes prezentoval výsledky 
štúdie CALGB 9344, kde boli pacientky liečené re-
žimom AC s následným sekvenčným použitím pak-
litaxelu alebo bez neho. Retrospektívna analýza zis-
ťovala, či má pozitivita estrogénových receptorov 
(ER) a  HER 2 status vplyv na pozitívny efekt lieč-
by paklitaxelom. Ukázalo sa, že pridanie paklitaxelu 
k  liečbe zlepšilo výsledky u žien s negatívnymi ER 
bez ohľadu na HER 2 status ako aj u tých, ktoré bo-
li ER+ HER 2 pozit. Avšak v skupine liečených žien, 
ktoré boli ER+ a  HER 2 negat. sa pozitívny vplyv 
z pridania paklitaxelu k liečbe nepreukázal.

U  približne 20 – 25 % pacientok s  karcinómom 
prsníka sa zisťuje nadprodukcia proteínu HER2 v dô-
sledku génovej amplifikácie, čo je spojené s  horším 
prežívaním bez choroby a  rezistenciou proti niekto-
rým cytotoxickým liekom. Jediným preparátom s  do-
kázanou efektivitou u  HER2 pozitívnych nádorov bol 
doteraz trastuzumab (Herceptin), ktorý blokuje ex-
tracelulárnu doménu receptora HER2. Je účinný v lieč-
be metastatickej choroby a nedávno sa preukázala aj 
jeho efektivita v rámci adjuvantnej terapie u HER2 po-
zitívnych karcinómov prsníka. Avšak u mnohých žien 
sa v priebehu liečby zistí rezistencia na tento preparát. 
V mechanizme rezistencie na monoklonálne protilátky 
pravdepodobne zohráva významnú úlohu glykoproteín 
mucín-4 (MUC4), ktorý bráni naviazaniu monoklonálnej 
protilátky na receptor. Lapatinib (GSK572016) je duálny 
tyrozínkinázový inhibítor (HER2 a  EGFR). Geyer re-

portoval výsledky klinickej štúdie fázy III, kde bolo za-
radených 392 pacientok s progresiou choroby po lieč-
be trastuzumabom (4). Pacientky boli liečené buď ka-
pecitabínom, alebo kombináciou kapecitabín/lapatinib. 
Vzhľadom na výrazne lepšie výsledky kombinovanej 
liečby umožnila nezávislá monitorovacia komisia pa-
cientkam v skupine s monoterapiou kapecitabínom po-
kračovať v kombinovanej liečbe. V tom čase boli zná-
me údaje o 321 z 392 liečených žien. Pacientky liečené 
kombináciou kapecitabín + lapatinib (161) mali medián 
času do progresie 8,5 mesiaca v porovnaní s pacient-
kami (160) liečenými len kapecitabínom. Menej pacien-
tok s kombinovanou liečbou malo rekurenciu choroby 
v  mozgu. V  skupine s  kombinovanou liečbou sa po-
zoroval častejší výskyt hnačiek a syndrómu ruka-noha, 
v  ostatných parametroch neboli pozorované rozdiely 
v toxicite. Vzhľadom na známu kardiálnu toxicitu trastu-
zumabu boli pacientky s lapatinibom pozorne monitoro-
vané. Iba u 4 zo 161 žien sa zistili nezávažné kardiálne 
komplikácie, ktoré boli úplne reverzibilné po skončení 
liečby. Žiadna pacientka nemusela byť pre kardiálnu to-
xicitu vyradená zo štúdie. Uvedená kombinácia by sa 
v blízkej budúcnosti mohla stať štandardom na liečenie 
pacientok s HER2 + karcinóm prsníka po zlyhaní lieč-
by trastuzumabom.

Karcinóm vaječníkov

Karcinóm vaječníkov je najčastejšou príči-
nou úmrtia na gynekologické malignity v  Severnej 
Amerike. Keďže tento zhubný nádor je vo včasných 
štádiách prakticky asymptomatický, asi 75 % pacien-
tok býva diagnostikovaných až v pokročilom III. alebo 
IV. štádiu choroby. Štandardný terapeutický prístup 
zahŕňa maximálne možnú debulkizačnú operáciu 
s následnou chemoterapiou. Je známe, že 1. línia te-
rapie je pre osud pacientky kľúčová, pretože s kaž-
dou ďalšou líniou liečebná odpoveď klesá a  už nie 
je možné hovoriť o kuratívnej intencii. Preto sa s ná-
dejou očakávali výsledky štúdie GOGO182-ICON5, 
z ktorej mal vzísť nový štandard pre 1. líniovú terapiu 
epiteliálneho ovariálneho karcinómu (5). V  tejto štú-
dii bola porovnávaná štandardná chemoterapia kom-
binácie karboplatina/paklitaxel s 3 experimentálnymi 
skupinami liečby, kde sa podávali 4 cykly karboplatiny 
s  topotekanom, gemcitabínom a  lipozomálnym do-
xorubicínom alebo gemcitabín + 4 cykly karboplatina/
paklitaxel alebo skupina liečená tripletom, pozostáva-
júcim z  karboplatiny, paklitaxelu a  gemcitabínu. Ani 
jeden z experimentálnych prístupov nepreukázal lep-

šie výsledky v celkovom prežívaní oproti doteraz pou-
žívanej štandardnej chemoterapii, navyše pri horšom 
toxickom profile. Dvojkombinácia karboplatina/pak-
litaxel ostáva teda naďalej štandardným režimom.

V  poslednom období sa však dostáva stá-
le viac do popredia koncepcia udržiavacej liečby. 
V Markmanovej štúdii skupiny Southwest Oncology 
Group a Gynecologic Oncology Group fázy III sa po-
rovnávala účinnosť 3 verzus 12 cyklov paklitaxelu 
mono raz mesačne u žien, ktoré dosiahli kompletnú 
odpoveď po štandardnej prvolíniovej chemoterapii 
(6). Zistili štatisticky signifikantný rozdiel v prežíva-
ní bez choroby (22 verzus 14 mesiacov) v prospech 
žien s 12 udržiavacími cyklami. Celkové prežívanie 
bolo (53 verzus 46 mesiacov) taktiež lepšie u žien 
s dlhšou udržiavacou liečbou, ale štatistická signi-
fikantnosť sa nedosiahla. 

Ďalšou otvorenou otázkou v oblasti terapie karci-
nómu vaječníkov je otázka porovnania intravenóznej 
a intraperitoneálnej chemoterapie. Tri veľké randomi-
zované štúdie ukázali pozitívny vplyv na celkové pre-
žívanie, ak sa u pacientok s malou reziduálnou cho-
robou po operácii podávala cisplatina intraperitoneál-
ne. Posledné analýzy National Cancer Institute zistili, 
že rok po ukončení terapie sa nepozoroval významný 
rozdiel v  toxicite, pokiaľ ide o  intraperitoneálne ale-
bo intravenózne podanie cisplatiny. Na druhej strane 
je pravdou, že pacientky po rozsiahlej debulkizačnej 
operácii, ktoré sa zotavujú pomalšie, môžu mať prob-
lém z intraperitoneálnej aplikácie 1 – 2 litrov roztoku. 
Okrem toho môže k  diskomfortu prispievať aj silné 
emetogénne pôsobenie cisplatiny. Ako racionálny prí-
stup sa preto môže javiť úvodné podávanie 1 – 2 cyk-
lov platiny intravenózne, čo umožní lepšie prekonať 
včasné pooperačné obdobie.

Gynekologické malignity asociované 

s vírusom HPV

Jedným z problémov, ktorý priťahuje najviac po-
zornosti v  gynekologickej onkológii, je vývoj efek-
tívnej vakcíny, ktorá by zabránila vzniku gynekolo-
gických nádorov asociovaných s onkogénnym ľud-
ským papilloma vírusom (HPV).

Kombinované údaje z  3 randomizovaných kli-
nických štúdií, kde bolo zahrnutých viac ako 18 000 
mladých žien vo veku 16 – 26 rokov z Európy, Ázie 
a Ameriky, hodnotili efekt profylaktického podania qu-
adrivalentnej vakcíny proti subtypom HPV 16,11,16,18 
na vznik vaginálnych a vulvárnych prekanceróznych 
lézií stupňa 2, 3 (7). Na začiatku sledovania museli 
mať negatívny dôkaz na prítomnosť HPV typu 16,18 
sérologicky a DNA analýzou. Ani u  jednej z aktívne 
liečených žien sa nezistil vznik karcinómu vulvy ale-
bo vagíny v porovnaní so ženami, ktoré dostávali pla-
cebo, kde sa pozoroval vznik karcinómu u  24 žien. 
Efektivita vakcíny sa potvrdila na 100 %. 

Tabuľka 3. 

Podiel pacientov A "  CMF AC "  CMF A "  T "  CMF AT "  CMF

% s toxicitou liečby 27 % 28 % 22 % 26 %

% s teplotou a neutropéniou 5 % 3,5 % 2 % 12 %

% s toxicitou stupňa 3/4 23 % 25 % 35 % 29 %

A – doxorubicín CMF – cyklofosfamid, metotrexát, 5-FU, T – docetaxel

Odborné podujatia
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Gynekologické karcinosarkómy

Hoci ide o zriedkavé nádory, ich optimálna liečba 
doteraz nie je známa. Stále nie je zodpovedaná otáz-
ka, či by sa mali liečiť ako karcinómy alebo ako sar-
kómy. Tradičným prístupom ich liečby je rádioterapia, 
avšak zástancovia chemoterapie argumentujú pomer-
ne dobrou efektivitou chemoterapie v liečbe endomet-
riálneho adenokarcinómu (40 – 60 % objektívnych od-
povedí). Wolfson za Gynecologic Oncology Group re-
portoval výsledky randomizovanej klinickej štúdie fá-
zy III, kde sa porovnávala liečba rádioterapiou alebo 
chemoterapiou kombinácie cisplatina/ifosfamid u 224 
žien, s  optimálnou resekciou endometriálneho kar-
cinosarkómu štádia I – IV (31 % štádium I, 12 % štá-
dium II, 45 % štádium III, 11 % štádium IV) (8). Zistila 
sa 28,5 %-ná redukcia rizika rekurencie a 33 %-ná 
redukcia úmrtia. Výhodným režimom v tejto indikácii 
sa ukazuje aj kombinácia karboplatina/paklitaxel kvô-
li výhodnému profilu toxicity v porovnaní s  režimom 
cisplatina/ifosfamid alebo cisplatina/doxorubicín.

Urologické malignity

Adenokarcinóm obličky

Odborníci v  Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center (MSKCC) z New Yorku na podklade určitých 
rizikových faktorov rozdeľujú pacientov s  karcinó-
mom obličky na priaznivú, intermediárnu a nepriaz-
nivú prognostickú skupinu. Medzi tieto faktory patria: 
výkonnostný stav menej ako 80 %, predchádzajúca 
nefrektómia, hladina hemoglobínu, sérového kalcia 
a  laktátdehydrogenázy (LDH). Za obdobie posled-
ných 20 rokov sa v liečbe metastatickej choroby po-
važoval za štandard interferón alfa alebo interleukín 
2, avšak po schválení nových cielených liekov ame-
rickou FDA (Food and Drug Administration) sorafeni-
bu a sunitinibu, v decembri 2005 a januári 2006, do-
chádza v terapii karcinómu obličky k posunu od imu-
noterapie k cielenej liečbe. 

Sorafenib, ktorý inhibuje vaskulárny endotelový 
rastový faktor (VEGFR) a c-RAF kinázu, bol schvále-
ný na základe údajov o zlepšení prežívania bez prog-
resie v randomizovanej štúdii fázy II a placebom kon-
trolovanej štúdii fázy III. V oboch štúdiách boli zarade-
ní pacienti, ktorí boli predtým liečení imunoterapiou. 

Sunitinib, multityrozínkinázový inhibítor, ktorý 
inhibuje VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, rastový fak-
tor odvodený od trombocytov (PDGFR alfa a beta), 
stem cell factor receptor (Kit) a Flt3, a spolu viac ako 
80 kináz, bol schválený na základe údajov z 2 kli-
nických štúdií fázy II, kde sa zistilo podstatné pre-
dĺženie prežívania bez progresie choroby.

Počas plenárnej sekcie Motzer s kolektívom re-
portovali výsledky štúdie fázy III, kde sa 750 predtým 
neliečených pacientov s metastatickým karcinómom 
obličky liečilo sunitinibom alebo interferónom alfa 

(INF). (9) Pacienti s  dobrým výkonnostným stavom 
dostávali v  pomere 1 : 1 perorálne sunitinib 50 mg 
denne po dobu 4 týždňov s následnou dvojtýždňovou 
pauzou alebo podkožne INF alfa 9 MIU 3 x týždenne. 
Medián veku bol 60 rokov a 90 % pacientov podstúpilo 
nefrektómiu. Asi 35 % tvorili pacienti v priaznivej, 58 
% v intermediárnej a 7 % nepriaznivej prognostickej 
skupine. Prežívanie bez progresie bolo 11 mesiacov 
v  skupine liečených sunitinibom verzus 5 mesiacov 
v skupine liečených interferónom alfa. Objektívne od-
povede podľa zhodnotenia skúšajúcich boli 37 % pre 
sunitinib a 9 % pre INF. Nezávislá hodnotiaca komisia 
zistila následne 31 % verzus 6 % objektívnych od-
povedí. Pozorovaná bola 1 kompletná remisia (v sku-
pine so sunitinibom). V čase zverejňovania údajov bo-
lo v štúdii 66 % pacientov so sunitinibom a 34 % s INF. 
Vedľajšie prejavy liečby boli častejšie v  skupine lie-
čených INF, okrem hypertenzie, hnačiek a  syndró-
mu ruka-noha, ktoré boli častejšie v skupine so su-
nitinibom. Kvôli toxicite liečby muselo ukončiť pred-
časne klinické skúšanie 8 % pacientov so sunitinibom 
a 13 % pacientov s INF. 

Rini s kolektívom vo svojej štúdii sledovali efek-
tivitu sunitinibu u  pacientov, predtým liečených be-
vacizumabom, a zistili zmenšenie nádoru u 78 % pa-
cientov (väčšina s menšou ako 50 % regresiou). De 
Mulder reportoval údaje s  iným ako obvyklým dáv-
kovaním sunitinibom, ktoré je 50 mg denne po dobu 4 
týždne s následnou dvojtýždňovou prestávkou. Autori 
podávali pacientom 37,5 mg denne kontinuálne a do-
siahli zmenšenie nádoru u 82 % liečených pacientov.

Eisen s kolektívom reportovali novšie údaje kli-
nickej štúdie fázy III, ktorá bola publikovaná na kon-
ferencii ASCO minulý rok Escudierom a kol. a zistili 
trend k lepšiemu prežívaniu pacientov liečených so-
rafenibom oproti placebu v prvej a druhej plánovanej 
priebežnej analýze (10).

Ďalšími nádejnými preparátmi zo skupiny cie-
lenej liečby sa javia lieky pôsobiace na mTOR (ma-
malian target of rapamycin). Proteín mTOR reguluje 
nutričné potreby bunky, reguluje rast a angiogenézu 
mechanizmom regulácie ďalších poteínov, vrátane 
HIF (hypoxia inducible factor). Porucha regulácie 
týchto proteínov je u adenokarcinómu obličky čas-
tá. Predchádzajúce štúdie ukázali, že temsirolimus, 
analóg rapamycínu, je efektívny aj u pacientov v ne-
priaznivej prognostickej skupine. Hudes s  kolek-
tívom autorov liečili 626 pacientov s  nepriaznivou 
prognózou, a rozdelili ich na 3 skupiny (11). Prvá sku-
pina dostávala interferón alfa (INF) 18 MU podkožne 
3 x do týždňa, druhá skupina temsirolimus 25 mg 
týždenne alebo kombináciu INF 6 MU 3 x týždenne 
+ temsirolimus 15 mg týždenne. V jednotlivých sku-
pinách bolo prežívanie 7,3 mesiaca, 10,9 mesiaca 
a 8,4 mesiaca. Objektívne odpovede boli 9 %, 7 % 
a 11 %. Najčastejšou toxicitou stupňa 3 bola asténia, 

a  to 27 %, 12 % a 30 %. Kožný rash bol 5 %, 37 
% a 16 % v jednotlivých skupinách v uvedenom po-
radí. 

Výsledky z  tohtoročnej ASCO konferencie sú 
dôležité, lebo po desaťročiach menia zaužívané 
štandardy v liečbe metastatického adenokarcinómu 
obličky. Sunitinib je odporúčaný ako prvolíniová lieč-
ba pacientov v  priaznivej a  intermediárnej a  prav-
depodobne aj nepriaznivej prognostickej skupine. 
Sorafenib je efektívny v 2. línii u pacientov, predtým 
preliečených imunoterapiou. Temsirolimus sa naj-
skôr pravdepodobne uplatní u  pacientov nepriaz-
nivou prognózou. Ďalšou výzvou je overenie efek-
tivity týchto preparátov v adjuvantnej terapii po ne-
frektómii.

Testikulárny karcinóm

Zatiaľ čo prevažná väčšina pacientov s  me-
tastatickým neseminómom sa vylieči aplikáciou 
podávaním 3 – 4 cyklov štandardnej chemoterapie 
režimu BEP (bleomycín/etopozid/cisplatina), najmä 
pre skupinu s  intermediárnou alebo nepriaznivou 
prognózou, kde sa 5-ročné prežívanie pohybuje 
okolo 79 % a 48 % oproti 91 % u pacientov s dob-
rou prognózou, je nevyhnutné hľadať alternatívne 
spôsoby terapie. 

Bajorin s  kolektívom prezentovali údaje z  ran-
domizovanej štúdie ECOG/SWOG/CALGB, kde boli 
pacienti s  intermediárnou alebo nepriaznivou prog-
nózou randomizovaní na skupinu liečenú 4 cyklami 
BEP a skupinu liečenú úvodne 2 cyklami BEP a ná-
sledne 2 cyklami vysokodávkovanej chemoterapie, 
pozostávajúcej z karboplatiny, etopozidu a cyklofos-
famidu s autológnou podporou krvotvorných buniek 
(12). V  štúdii bolo liečených 218 pacientov. Neboli 
pozorované podstatné rozdiely v počte kompletných 
remisií (55 % vs. 56 %) a 1-ročnom prežívaní (48 % 
vs. 52 %). Hematologická aj nehematologická toxici-
ta bola vyššia v skupine s vysokodávkovanou che-
moterapiou.

Gastrointestinálna onkológia 
Na tohtoročnej výročnej konferencii Americkej 

spoločnosti klinickej onkológie boli referované aj 
najdôležitejšie výsledky z oblasti výskumu a  liečby 
onkologických ochorení vychádzajúcich z gastroin-
testinálneho systému.

Kolorektálny karcinóm

 V  liečbe metastatického kolorektálneho kar-
cinómu boli prezentované najmä výsledky terapie 
s  bevacizumabom, nové poznatky z  oblasti liečby 
s  EGFR inhibítormi a  dôležité výsledky klinických 
štúdií z oblasti intermitentného podávania chemote-
rapie (chemoterapia – pauza – chemoterapia – pau
za – ...). 

Odborné podujatia
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Najdôležitejšie klinické štúdie s bevacizuma­
bom z  ASCO 2006 – klinická štúdia TREE od 
Hochstera a  spolupracovníkov a  štúdie BEAT boli 
prezentované s aktuálnymi výsledkami. 

Klinická štúdia TREE, ktorá bola referovaná 
Hochsterom, porovnávala infúzny vs. bolusový vs. 
orálny fluoropyrimidínový režim. TREE je randomi-
zovaná klinická štúdia fázy II v  prvolíniovej terapii 
metastatického kolorektálneho karcinómu. Táto štú-
dia mala 2 etapy. V  etape 1 sa porovnávala efek-
tivita schémy FOLFOX vs. bFOL vs. CAPOX a eta-
pa 2 bolo porovnanie efektu terapie zloženej z tej is-
tej chemoterapie s pridaním bevacizumabu. Finálne 
výsledky štúdie TREE 2, do ktorej bolo zaradených 
223 pacientov, sú nasledovné:

Objektívna odpoveď v  ramene FOLFOX + be-
vacizumab je 53 %, bFOL + bevacizumab 41 %, 
CAPOX + bevacizumab 48 %. Čas do progresie: 
FOLFOX 9,9 mesiaca, bFOL 8,3 mesiaca, CAPOX 
10,3 mesiaca. Celkové prežívanie: FOLFOX + be-
vacizumab 26,0 mesiaca, bFOL + bevacizumab 20,7 
mesiaca a CAPOX + bevacizumab 27 mesiacov. 

Čo sa týka kritiky záverov tejto štúdie, treba po-
znamenať, že má zaradený relatívne malý počet 
pacientov. Bolusové rameno je pravdepodobne in-
feriorné efektivitou s  vyššou toxicitou. Porovnania 
FOLFOX-u s  bevacizumabom vs. CAPOX-u s  be-
vacizumabom poukazuje na porovnateľnú efektivitu, 
keď sa dávka kapecitabinu redukuje na 825 mg/m2 
2 x p. o. denne. 

V  klinickej štúdii BEAT prezentoval Michael 
a  kol. možnosť metastazektómie u  pacientov, kto-
rí sú liečení bevacizumabom. Do tejto štúdie bolo 
zaradených 1 927 pacientov s metastatickým che-
monaivným kolorektálnym karcinómom zo 41 kra-
jín. Pacienti boli liečení FOLFOX-om, FOLFIRI ale-
bo CAPOX-om vo všetkých schémach spolu s be-
vacizumabom. U 43 pacientov (t. j. 2,4 %) bola vy-
konaná metastazektómia (väčšina pacientov mala 
metastazektómiu z pečene – 91 %, ostatní z pľúc, 
z lymfatických uzlín a peritonea). U 57 % pacientov 
bola táto operácia vykonaná bez reziduálneho ocho-
renia a medián času od poslednej dávky bevacizu-
mabu bol 67 dní. Autori konštatujú, že napriek pred-
liečeniu bevacizumabom bolo 67 % pacientov bez 
komplikácií, vyše 30 % pacientov malo komplikácie, 
pričom dominovala infekcia v operačnej rane (12 %), 
pacienti mali portálnu venóznu trombózu, gastrickú 
perforáciu, infarkt myokardu. Medzi ostatnými kom-
plikáciami bol ascites, pleurálny výpotok, horúčka 
a črevná obštrukcia. 

Michael záverom konštatoval, že nie sú signi-
fikantne zvýšené krvácavé komplikácie alebo kom-
plikácie hojenia operačných rán u  pacientov, kto-
rí boli liečení bevacizumabom minimálne 6 týždňov 
pred elektívnou metastazektómiou.

Čo sa týka najnovších informácií o EGFR inhibí-
toroch, ktoré boli prezentované na ASCO 2006, tie 
sa dajú rozdeliť do 3 základných oblastí: 
1.	 klinické štúdie v prvolíniovej terapii,
2.	 nové inhitíbory, 
3.	 efektivita terapie u  EGFR negatívnych pacien-

tov.
EGFR inhibítory možno v súčasnosti rozdeliť na 

protilátky: 
1.	 cetuximab, panitumumab,
2.	 EGFR špecifické tyrozínkinázové inhibítory ako 

Gefitinib a Erlotinib,
3.	 multitargetové tyrozínkinázové inhibítory ako ZD 

6474 / XL 674 a ostatné.
A. Venook a  kolektív v  klinickej štúdii skupiny 

CALGB pod označením 80203 sledovali efektivitu 
prvolíniovej terapie EFGR inhibítorov v klinickej štú-
dii FOLFIRI +/-cetuximab vs. FOLFOX +/-Cetuximab. 
Bola to pôvodne randomizovaná klinická štúdia fázy 
III prvolíniovej terapie metastatického kolorektálneho 
karcinómu s cieľom náboru okolo 2 200 pacientov. 
Venook referoval výsledky tejto štúdie: dosiahnuté 
objektívne odpovede FOLFIRI 36 %, FOLFIRI + ce-
tuximab 44 %, FOLFOX 40 %, FOLFOX + cetuximab 
60 %. Prežívanie bez progresie a celkové prežívanie 
ešte nebolo dosiahnuté.

Čo sa týka záverov tejto štúdie, autori konštatu-
jú, že štúdia bola ukončená s 238 pacientmi a trans-
formovaná ako randomizovaná štúdia fázy II. Veľmi 
ťažko hodnotiť výsledky tejto štúdie pre malý počet 
pacientov, ale výsledky podporujú efektivitu EGFR 
inhibítorov prvolíniovej CHT. 

Autori zároveň podčiarkli dôležitosť súčasnej 
národnej štúdie fázy III (USA) prvolíniovej terapie 
metastatického kolorektálneho karcinómu, kde bu-
dú pacienti liečení podľa rozhodnutia investigátora 
chemoterapiou FOLFOX 6 alebo FOLFIRI, s  pri-
daním buď bevacizumabu, cetuximabu alebo kom-
bináciou cetuximabu s bevacizumabom. 

Hecht a spolupracovníci prezentovali opäť ďal-
šie dáta podporujúce neexistujúcu koreláciu medzi 
expresiou EGFR receptorov a efektivitou EGFR in-
hibítorov. Výsledky multicentrickej fázy II panitumu-
mabu v  liečbe metastatického kolorektálneho kar-
cinómu s progresiou ochorenia po oxaliplatine a iri-
notekane (priebežná analýza 23 pacientov) ne-
poukázali na rozdiel v objektívnej odpovedi ani v sta-
bilizácii ochorenia v závislosti od výsledku EGFR ex-
presie. 

Ďalšou zaujímavou oblasťou, v ktorej boli tento 
rok na konferencii ASCO prezentované výsledky kli-
nických štúdií, bola oblasť prerušovanej chemote­
rapie (chemotherapy-free interval). Referovali sa vý-
sledky 2 štúdií projektu OPTIMOX a talianskeho pro-
jektu alternačnej terapie. Maindrault-Goebel prezen-
tovala výsledky štúdie OPTIMOX 1 a OPTIMOX 2. 

V oboch projektoch bola chemoterapia na báze oxa-
liplatiny – schémy FOLFOX 4, resp. FOLFOX 7, a tá-
to terapia sa striedala s klasickou de Gramontovou 
schémou (LV5FU2) alebo observáciou. 

Výsledky štúdie OPTIMOX 1 a  OPTIMOX 2 
preukázali zlepšenú kvalitu života pacientov s me-
diánom až 5 mesiacov tzv. chemoprázdnin a plánujú 
sa ďalšie štúdie s udržiavacou targetovou terapiou 
v období „chemo-free“ intervalu.

Podobnú štúdiu prezentovali talianski autori 
– Labianca a  spolupracovníci, ktorí porovnávali 
schému FOLFIRI, ktorou liečili pacientov do prog-
resie s FOLFIRI 2 mesiace aktívnej terapie a 2 me-
siace pauza s  opätovným podávaním chemotera-
pie. Do tejto štúdie bolo zahrnutých 337 pacientov. 
Dosiahnutá efektivita:
–	 objektívne odpovede: intermitentná terapia 

33,6 %, kontinuálna terapia 36,5 %;
–	 prežívanie bez progresie: intermitentná terapia: 

6,2 mesiaca, kontinuálna terapia: 6,5 mesiaca; 
–	 celkové prežívanie: intermitentná terapia 16,9 

mesiaca, kontinuálna terapia 17,6 mesiaca; 
–	 medián cyklov: intermitentná terapia 8, kontinuál

na terapia 8; 
–	 nasadenie druholíniovej terapie: intermitentná 

terapia 56 %, kontinuálna terapia 55 %. 
Autori záverom konštatovali, že prerušovanie 

terapie nevedie k  zhoršovaniu kontroly ochorenia, 
zlepšuje kvalitu života a  sú potrebné ďalšie klinic-
ké štúdie s  inkorporovaním nových targetových te-
rapií. Fuchs a  De Greve v  štúdiách chemoterapie 
s pridaním celecoxibu potvrdili doterajšie poznatky 
neexistujúceho benefitu kombinácie chemoterapie 
s celecoxibom. 

Kam teda smeruje nový vývoj terapie v tejto ob-
lasti na začiatku 21. storočia? Ide smerom hľadania 
nových cieľov, nových liekov („Death pathway“ ago-
nisti, „mTOR“ inhibítory), smerom molekulárnych 
prediktorov odpovede EGFR aktivácie, VEGF poly-
morfizmu, LDH a smerom kombinovania targetových 
terapií. Nové klinické štúdie v oblasti systémovej te-
rapie kolorektálneho karcinómu budú pravdepodob-
ne inkorporovať chemo-free intervaly a  bude sna-
ha identifikovať, ktorý z pacientov s metastatickým 
kolorektálnym karcinómom môže byť vyliečený ag-
resívnou kombinovanou terapiou s  následnou re-
sekciou alebo abláciou, pričom chemo-free interval-
mi sa bude zlepšovať kvalita života za aktívnej kon-
troly ochorenia.

Karcinóm pankreasu 

V  oblasti chemoterapie metastatického ocho-
renia boli Poplinom a  kol. prezentované výsledky 
klinickej štúdie fázy III pod označením ECOG 6201. 
Terapia spočívala v  štandardnom aplikačnom reži-
me gemcitabinu, v aplikácii Fixed Dose Rate gem-
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citabine v 1 500 mg/m2 pri rýchlosti 10 mg/m2/min. 
Ďalšie rameno bol FDR gemcitabin s oxaliplatinou 
každých 14 dní. 

Výsledky klinickej štúdie:
–	 objektívne odpovede: Gemcitabin 5 %, FDR gem

citabin 10 %, FDR gemcitabin, oxaliplatina 9 %;
–	 medián prežívania: gemcitabin 4,9 mesiaca, 

FDR gemcitabin 6 mesiacov, FRD gemcitabin + 
oxaliplatina 5,1 mesiaca, 

–	 1-ročné prežívanie: gemcitabin 17 %, FDR gemci
tabin 21 %, FRD gemcitabin + oxaliplatina 21 %.
Autori záverom konštatujú, že monoterapia 

gemcitabinom zostáva štandardnou terapiou me-
tastatického pankreatického karcinómu. 

V oblasti adjuvantnej terapie karcinómu pankrea-
su Regine a spol. referovali výsledky klinickej štúdie 
RTOG 904, do ktorej bolo zaradených 492 pacientov 
s primárnym cieľom celkového prežívania. Pacienti po 
chirurgickom zákroku s kuratívnou intenciou boli lie-
čení gemcitabinom 3 týždne 5FU + radiáciou a gem-
citabinom 3 mesiace, resp. 5FU 3 týždne, 5FU + radiá-
ciou a 5FU 3 mesiace. Autori konštatovali, že pridanie 
gemcitabinu do pooperačnej radiácie s 5FU zlepšuje 
prežívanie u nádorov hlavy pankreasu. Úloha radiácie 
zostáva stále kontroverzná, nebola však cieľom skú-
mania v tejto klinickej štúdii.

Karcinóm pažeráka

V  liečbe ezofageálneho karcinómu referovali 
Tepper a  kolektív výsledky klinickej štúdie CALGB 
9781 fázy III pre pacientov s  resekovateľným ezo-
fageálnym karcinómom, ktorí boli liečení chemora-
diáciou + chirurgiou vs. samotnou chirurgiou.

Klinická štúdia bola uzavretá pre zlý nábor a boli 
referované výsledky len 56 pacientov. Pri multimo-
dalitnej terapii pacienti prežívali 4,5 roka vs. 1,8 ro-
ka pri samotnej chirurgii a 5 ročné prežívanie bolo 39 
% pre 3-kombináciu vs. 16 % pre samotnú chirurgiu. 
Autori záverom konštatujú, že napriek zlému náboru 
pacientov (nízky počet pacientov), výsledky, ktoré 
boli dosiahnuté, sú štatisticky signifikantné.

Karcinóm žalúdka 

V  terapii karcinómu žalúdka boli prezentované 
dve klinické štúdie fázy III v  liečbe metastatického 
ochorenia. Al-Batran a kol. v klinickej štúdii fázy III  
porovnávali 2 ramená chemoterapie 5FU – cDDP-
LV vs. 5FU-Oxaliplatina-LV. Druhá klinická štúdia 
porovnávala epirubicín + cisplatina vs. oxaliplatina 
+ 5FU vs. kapecitabín. 

V 1. klinickej štúdii, o ktorej referoval Al-Batran, 
boli pacienti liečení dvoma ramenami: 
–	 ramenom FLP: 5FU, leukovorín, cisplatina, 
–	 ramenom FLO: 5FU, leukovorín, oxaliplatina, 
a to s takýmito výsledkami: 
–	 celkové odpovede: FLP 25 %, FLO 34 %, 

–	 čas do progresie: FLP 3,8 mesiaca, FLO 5,7 me-
siaca, 

–	 čas do zlyhania terapie: FLP 3,1 mesiaca, FLO 
5,3 mesiaca.
Ďalšia klinická štúdia fázy III, o  ktorej referoval 

Cunningham, porovnávala pri bifaktoriálnom dizajne 
štúdie kombinácie epirubicínu s  5FU vs. kapecita-
bínom + oxaliplatinou vs. cisplatinou v 4 ramenách: 
ECF, ECX, EOF, EOX, keď primárnym cieľom bola ne-
inferiorita v celkovom prežívaní. Objektívne odpovede 
v jednotlivých ramenách boli: ECF 41 %, ECX 46 %, 
EOF 42 %, EOX 48 %, jednoročné prežívanie: ECF 
39,4 %, ECX 44,6 %, EOF 43,9 %, EOX 40,1 %.

Autori záverom konštatovali, že cisplatina môže 
byť nahradená oxaliplatinou v  liečbe metastatického 
karcinómu žalúdka, nakoľko zlepšuje výsledky v jed-
nej štúdii, nie je inferiorná v ďalšej štúdii a v oboch štú-
diách má menej toxicity ako cisplatina. Kapecitabín 
môže byť náhradou infúzneho 5FU a rozhodnutie o te-
rapii môže byť realizované na základe toxicity a kom-
fortu jednotlivých liečebných režimov. 

Záver
V  oblasti protinádorovej liečby dochádza v  po-

slednom období k výraznému pokroku vo viacerých 
oblastiach. Stále viac sa uplatňujú preparáty zo sku-
piny cielenej liečby. Javia sa ako nádejný liečebný po-
stup aj u nádorov, kde doteraz efektívna chemotera-
pie nebola známa (adenokarcinóm obličky). Zároveň 
sa začína ich uplatňovanie aj v rámci adjuvantnej lieč-
by (trastuzumab). Okrem toho prichádza možnosť te-
rapeutického ovplyvnenia HER2+ karcinómov prs-
níka rezistentných na trastuzumab. V liečbe nádorov 
hlavy a krku sa potvrdzuje efektivita kombinácie ce-
tuximabu s rádioterapiou. Okrem toho sa ukazujú ná-

dejné preparáty na liečbu CML, ktorá je refraktérna 
na imatinib (nilotinib, dasatinib). Niektoré známe pre-
paráty zo skupiny hormonálnej liečby (inhibítory aro-
matáz) a  cytotoxických liekov (taxány) majú štan-
dardné miesto v  adjuvantnej liečbe karcinómu prs-
níka. Veľkým prísľubom sú dobré výsledky s vakcínou 
na profylaxiu vzniku gynekologických nádorov zdru-
žených s onkogénnymi HPV vírusmi. Okrem toho sa 
objavuje stále viac poznatkov o úlohe molekulárnych 
biologických faktorov v rámci zhodnotenia prognózy 
choroby u jednotlivých pacientov. V tejto súvislosti sa 
hovorí o stále sa zmenšujúcom význame TNM klasi-
fikácie, ktorá nedostatočne zohľadňuje prognózu pa-
cienta a neumožňuje ,,tailoring“, terapiu pre konkrét-
neho pacienta, čo bude pravdepodobne v budúcnosti 
nevyhnutné najmä v súvislosti so stále väčším uplat-
nením cielenej liečby. Najbližšia budúcnosť vnesie aj 
do tejto problematiky viac svetla. A čo najdôležitejšie-
ho priniesla konferencia ASCO v roku 2006 v oblasti 
liečby gastrointestinálnych tumorov? Koncepciu che-
moprázdnin, zistenie, že v  liečbe viacerých nádorov 
môže byť 5FU nahradené kapecitabínom a cisplatina 
oxaliplatinou. Informácie o efektivite a  tolerancii tzv. 
druholíniových targetových terapií v  liečbe nádorov 
GIT možno však očakávať až o rok – o dva na ASCO 
2007, resp. ASCO 2008.
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