
WPROWADZENIE

Rak jajnika jest czwartym z no-
wotworów z³oœliwych, prowadz¹cych
u kobiet do œmierci, po raku piersi,
szyjki macicy i p³uca. W Polsce
w 1999 r. stwierdzono 3 030 no-
wych przypadków wyst¹pienia tego
nowotworu, co stanowi 5,9 proc.
ogólnej liczby zachorowañ na no-
wotwory z³oœliwe u kobiet. Standa-
ryzowany wspó³czynnik zachorowal-
noœci wynosi 11,0/100 tys. kobiet.
Zgony z powodu raka jajnika sta-
nowi¹ 1/3 zgonów na nowotwory
z³oœliwe narz¹du rodnego w Polsce.
Standaryzowany wspó³czynnik umie-
ralnoœci wynosi 6,7/100 tys. kobiet
[1]. Sk¹poœæ objawów klinicznych
we wczesnych stadiach powoduje,
¿e rak jajnika u wiêkszoœci (ok.
70–80 proc.) pacjentek jest wykry-
wany w zaawansowanym okresie
choroby w stopniu III lub IV wg kla-
syfikacji FIGO (International Federa-
tion of Gynecology and Obstetrics). 

Obecnie w pierwszym rzucie le-
czenia stosuje siê paklitaksel w daw-
ce 135 mg/m2 z cisplatyn¹ 75
mg/m2, który w III fazie badania po-
równuj¹cego skutecznoœæ tej terapii
do cyklofosfamidu z cisplatyn¹ oka-
za³ siê lepszym schematem terapii,
daj¹cym wiêksze ca³kowite odpowie-

dzi oraz d³u¿sze okresy wolne od
choroby i prze¿ycia [2]. Pacjentki
z zaawansowanym rakiem jajnika od-
powiadaj¹ w 73–77 proc. przypad-
ków, mediana czasu do progresji wy-
nosi 16–18 mies. a mediana prze¿y-
cia ca³kowitego wynosi 35–38 mies.
[2, 3]. Niestety, u wiêkszoœci pacjen-
tek, które odpowiedzia³y ca³kowicie
na leczenie, zdarzaj¹ siê nawroty. 

Ponowne leczenie nawrotów raka
jajnika chemioterapi¹ opart¹ na po-
chodnych platyny u pacjentek, które
s¹ platynowra¿liwe daje odpowiedzi
do 50 proc., natomiast u chorych
platynoopornych odpowiedzi s¹ du-
¿o gorsze i wynosz¹ poni¿ej 10
proc. [4]. Dlatego wci¹¿ poszukuje
siê nowych leków, zw³aszcza dla tej
drugiej grupy pacjentek. Obecnie
w leczeniu drugorzutowym wykorzy-
stuje siê leki o innych mechanizmach
dzia³ania, pozbawionych krzy¿owej
opornoœci: paklitaksel, topotekan, iri-
notekan, winorelbinê, gemcytabinê,
liposomaln¹ pegylowan¹ doksorubi-
cynê i doustny etopozyd. 

Topotekan to pochodna kamptote-
cyny, jest pó³syntetycznym analogiem
alkaloidu kamptotecyny wyizolowane-
go z Camptotheca acuminata, drze-
wa rosn¹cego w po³udniowych Chi-
nach. Mechanizm dzia³ania polega

Cel: Okreœlenie skutecznoœci i tok-
sycznoœci topotekanu, stosowane-
go jako leczenie ratunkowe u cho-
rych na zaawansowan¹ postaæ na-
b³onkowego raka jajnika uprzednio
przeleczonych chemicznie. 
Pacjentki i metody: 15 chorych na
zaawansowan¹ postaæ nab³onko-
wego raka jajnika uprzednio prze-
leczonych cytostatykami poddano
terapii topotekanem. Topotekan po-
dawany by³ w 30-minutowym wle-
wie do¿ylnym w dawce 1,5 mg/m2

przez 5 kolejnych dni w cyklach co
21 dni. Toksycznoœæ leczenia oce-
niano na podstawie kryteriów NCI
CTC (National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria). 
Wyniki: 15 pacjentek w³¹czonych do
badania otrzyma³o przynajmniej dwa
kursy topotekanu (œrednio 4, prze-
dzia³ 2–6). Wœród tej grupy 46 proc.
(7/15) mia³o chorobê wra¿liw¹, 27
proc. (4/15) oporn¹, a 27 proc. (4/15)
przetrwa³¹ zgodnie z definicj¹ opor-
noœci na pochodne platyny. Analizu-
j¹c odpowiedzi, wœród 9 chorych ze
zmian¹ mierzaln¹ stwierdzono ca³-
kowit¹ remisjê (CR) u 11,1 proc. (1/9
ocenialnych pacjentek), czêœciow¹
remisjê (PR) u 22,2 proc. (2/9), sta-
bilizacjê choroby (SD) u 33,3 proc.
(3/9) progresjê choroby (PD) u 33,3
proc. (3/9). Œredni czas do progresji
wyniós³ 4,2 mies., SD±1,47 (przedzia³
2–6). Œredni czas prze¿ycia 7,33
mies., SD±3,57 (przedzia³ 3–15).
U 46,6 proc. (7/15) chorych w trak-
cie leczenia wyst¹pi³a neutropenia
III i IV stopnia wg NCI, niedokrwi-
stoœæ wymagaj¹ca przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych po-
jawi³a siê u 66,6 proc. (10/15), a 33,3
proc. (5/15) mia³o trombocytopeniê
IV stopnia wg NCI. Z toksycznoœci
niehematologicznych III stopnia naj-
czêœciej obserwowano wy³ysienie
u 53,3 proc. Nie stwierdzono zgonów
zwi¹zanych z toksycznoœci¹ leku. 
Wnioski: Topotekan jest cytostatykiem
wykazuj¹cym aktywnoœæ wzglêdem
raka jajnika u chorych uprzednio
przeleczonych. Toksycznoœæ, szcze-
gólnie hematologiczna, wymaga od-
powiedniego postêpowania. 

S³owa kluczowe: chemioterapia, to-
potekan, zaawansowany nab³onko-
wy rak jajnika. 
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na hamowaniu topoizomerazy I en-
zymu zmniejszaj¹cego napiêcia tor-
syjne cz¹steczki DNA poprzez indu-
kowanie powstawania odwracalnych
pêkniêæ w obrêbie pojedynczych
nici. Topoizomeraza I jest enzymem
j¹drowym, niezale¿nym od cyklu ko-
mórkowego, obecnym zarówno
w komórkach zdrowych, jak i nowo-
tworowych, ale jej ekspresja w ko-
mórkach nowotworowych jest
znacznie silniejsza w przeciwieñ-
stwie do zdrowych tkanek [5–7].
Cytotoksyczne dzia³anie topotekanu
ujawnia siê w czasie aktywnoœci
enzymów replikuj¹cych, oddzia³uj¹-
cych na kompleks utworzony z to-
potekanu, topoizomerazy I i DNA.
Topotekan nie jest substratem dla
P-170 glikoproteiny oraz innych bia-
³ek odpowiedzialnych za wyst¹pie-
nie wielolekowej opornoœci na cyto-
statyki, które odgrywaj¹ g³ówn¹ ro-
lê w opornoœci na pochodne
platyny i taksoidy [8, 9]. 

Przedstawione badanie pokazu-
je skutecznoœæ i toksycznoœæ topo-
tekanu w leczeniu nawrotowego
nab³onkowego raka jajnika u pa-
cjentek, u których nast¹pi³a progre-
sja choroby w trakcie lub po le-
czeniu chemioterapi¹ standardow¹. 

MATERIA£ I METODY

Pacjentki
Pomiêdzy styczniem 2002 a kwiet-

niem 2003 r. w³¹czono do badania
15 pacjentek z zaawansowanym na-
b³onkowym rakiem jajnika potwierdzo-
nym histopatologicznie, u których wy-
st¹pi³ nawrót choroby. Chore posia-
da³y mierzaln¹ zmianê w dwóch
wymiarach widoczn¹ w badaniu ob-
razowym (ultrasonograficznym, tomo-
grafii komputerowej, rezonansie ma-
gnetycznym) i/lub podwy¿szone mia-
no markera Ca-125 powy¿ej 60 U/ml.
Do leczenia zakwalifikowano kobiety
w wieku 18–65 lat, w dobrym stanie
ogólnym wg WHO 0–2, z wydolnym
szpikiem kostnym (liczba krwinek
bia³ych ≥3,5 x 109/L, granulocytów
obojêtnoch³onnych ≥1,5 x 109/L, p³y-
tek krwi ≥100 x 109/L), poziomem he-
moglobiny (≥9,0 g/dL), w³aœciw¹
funkcj¹ w¹troby (poziom bilirubiny

≤2,0 mg/dL), stê¿eniem AspAT/ALAT
i fosfataz¹ alkaliczn¹ ≤2-krotnie po-
wy¿ej normy, a w przypadku zmian
o charakterze przerzutowym w w¹-
trobie ≤ do 5-krotnoœci wartoœci nor-
my); z prawid³ow¹ funkcj¹ nerek –
kreatynin¹ do 1,5 mg/dL lub kliren-
sem kreatyniny ≥60 ml/min. Okres od
ostatniej operacji, uprzedniej hormo-
noterapii i chemioterapii wynosi³ po-
wy¿ej 4 tyg. Do badania w³¹czano
pacjentki zarówno platynowra¿liwe,
platynooporne, jak te¿ z przetrwa³¹
chorob¹ nowotworow¹. Je¿eli poja-
wienie siê pierwszej wznowy nast¹-
pi³o powy¿ej 6 mies., chore okreœla-
no mianem platynowra¿liwych, do
6 mies. od zakoñczenia poprzedniej
terapii pacjentki definiowano jako pla-
tynooporne. Natomiast kobiety z ob-
jawami nowotworu w badaniu fizykal-
nym oraz w badaniach obrazowych
(TK, USG), a tak¿e utrzymuj¹cym siê
du¿ym stê¿eniem swoistego marke-
ra Ca 125 lub te¿ z mikroskopowy-
mi ogniskami raka w powtórnej ope-
racji second-look okreœlano jako pa-
cjentki z przetrwa³¹ chorob¹. Chore
zakwalifikowane do badania wyrazi-
³y zgodê pisemn¹ lub ustn¹. 

PLAN LECZENIA

Pacjentki otrzymywa³y topotekan
(Hycamtin; GlaxoSmithKline amp.
á 4 mg) w dawce 1,5 mg/m2/dobê
w 30-minutowym wlewie przez 5 ko-
lejnych dni, co 21 dni. Pocz¹tkowa
dawka topotekanu by³a redukowana
w przypadku wyst¹pienia powik³añ
hematologicznych IV stopnia wg
NCI, g³ównie trombocytopenii. Do-
datkowo dopuszczano mo¿liwoœæ
stosowania chemioterapii lokoregio-
nalnej: dootrzewnowej i dotêtniczej. 

KRYTERIA ODPOWIEDZI 

NA LECZENIE I OCENY 

PRZE¯YCIA

Ocenê odpowiedzi przeprowadzo-
no wg kryteriów oceny odpowiedzi
w guzach litych – (RECIST), które
okreœlaj¹ odpowiedŸ: ca³kowit¹ (CR),
czêœciow¹ (PR), stabilizacjê (SD)
oraz progresjê (PD) choroby zasad-
niczej. CR to ust¹pienie wszystkich
zmian i objawów, potwierdzone

Objective. To determine the activity
and feasibility of the topotecan
therapy in previously chemo-
-overtreated patients with
advanced ovarian cancer.
Methods. 15 previously overtreated
patients with advanced ovarian
cancer were given chemotherapy
based upon topotecan. Topotecan
was infused intravenously for 30
minutes at a dose of 1.5 mg/m2

every day according to 5-day
schedule repeated every 21 days.
The toxicity profile was noted
according to NCI criteria. 
Results. 15 patients with advanced
ovarian cancer were given at least 2
courses of topotecan (median 4,
range 2–6). Among the enrolled
patients 46% (7/15) were defined as
sensitive to cisplatin, 27% (4/15) –
resistant and 27% (4/15) – sustained
ovarian cancer. We noted the
following results: CR (complete
response) – 11.1% (1/9), PR (partial
response) – 22.2% (2/9), SD (stable
disease) – 33.3% (3/9) and PD
(progression of disease) - 33.3%
(3/9). Time to progression was 4.2
months (median) SD±1.47 (range
2–6). Survival – 7.33 months
(median), SD±3.57 (range 3–15).
Toxicity profile: 3° and 4° neutropenia
according to NCI criteria in 46.6%
(7/15) of patients. Anaemia was
noted in 66.6% (10/15) of patients
and thrombopenia in 33.3% (5/15).
Non-haematology toxicity was limited
to alopecia that appeared in 53.3%
(8/15) of patients.
Conclusions. Topotecan seems to be
an efficacious drug especially for
patients with advanced ovarian
cancer that was sustained or
overtreated previously. Toxicity profile
needs to be monitored carefully and
proper medication is necessary
when indicated. In advanced
overtreated ovarian cancer patients
with good performance status
topotecan might be useful. Further
studies are needed to compare this
therapy with other agents used in
such fashion.

Key words: chemotherapy,
topotecan, advanced epithelial
ovarian carcinoma.
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w kolejnej ocenie po co najmniej
4 tyg. PR to zmniejszenie siê co naj-
mniej o 30 proc., potwierdzone
w kolejnej ocenie po co najmniej
4 tyg. SD to okreœlenie niespe³niaj¹-
ce kryteriów PR i PD. PD to powiêk-
szenie siê o co najmniej 20 proc.
najmniejszej sumy wymiarów lub po-
jawienie siê nowych zmian [10]. 

Badanie markera nowotworowego
Ca-125 przeprowadzano na pocz¹t-
ku leczenia, po 3 kursach chemio-
terapii, w razie podejrzenia progre-
sji choroby, na zakoñczenie lecze-
nia i 28 dni po ostatnim kursie
chemioterapii. Ocena zmian stê¿eñ
markera Ca-125 interpretowano wg
kryteriów Rustina i wsp. [11]. Piêæ-
dziesiêcioprocentow¹ odpowiedŸ
okreœlano, je¿eli dosz³o do zmniej-
szenia wartoœci markera o 50 proc.,
w 2 kolejno badanych próbkach su-
rowicy, natomiast 75-procentow¹ od-
powiedŸ jako zmniejszenie siê war-
toœci markera o 75 proc. w 3 kolej-
nych badaniach w porównaniu do
wartoœci wyjœciowych. 

Ocenê toksycznoœci hematologicz-
nej, jak i w stosunku do innych na-
rz¹dów, przeprowadzano wg kryte-
riów NCI (National Cancer Institute). 

W analizie statystycznej prze¿y-
cia zastosowano estymator Kapla-
na-Meiera. Analizowane parametry
zosta³y scharakteryzowane przez
wartoœæ œredniej arytmetycznej
i odchylenia standardowego. Przy-
jêto jako znamienny statystycznie
poziom istotnoœci p <0,05. 

WYNIKI 

Charakterystyka pacjentek
Analizie poddano 15 pacjentek,

leczonych w Klinice Onkologii Ko-
biet z nawrotem nab³onkowego ra-
ka jajnika, pod wzglêdem oceny od-
powiedzi oraz toksycznoœci lecze-
nia. Dane demograficzne badanej
populacji przedstawia tab. 1. Œred-
ni wiek pacjentek wynosi³ 50 lat
(SD±7,04, przedzia³ 31–64 lata). Sto-
pieñ sprawnoœci ogólnej przy w³¹-
czeniu do leczenia wynosi³ WHO –
0 u 27 proc. (4/15), WHO – 1 u 67
proc. (10/15), WHO – 2 u 6 proc.
(1/15) pacjentek. Œrednia liczba

wczeœniejszych schematów chemio-
terapii wynosi³a 3 (przedzia³ 1–6).
W populacji poddanej leczeniu 27
proc. kobiet (4/15) okreœlono z cho-
rob¹ platynooporn¹, 46 proc. (7/15)
platynowra¿liwych i 27 proc. (4/15)
z przetrwa³¹ chorob¹ nowotworow¹.

Najczêstszym typem histopatologicz-
nym by³ rak surowiczy. 

Dawkowanie topotekanu
£¹cznie podano u 15 chorych 65

kursów chemioterapii. Œrednia licz-
ba zastosowanych kursów chemio-

Tab. 1. Charakterystyka pacjentek

CChhaarraakktteerryyssttyykkaa LLiicczzbbaa  ppaaccjjeenntteekk

ca³kowita liczba pacjentek 15

wiek (w latach) 

œredni 50

przedzia³ 31–64

stopieñ sprawnoœci ogólnej (wg WHO) 

0 27 proc. (4/15)

1 67 proc. (10/15)

2 6 proc. (1/15)

odpowiedzi na chemioterapiê I linii zawieraj¹c¹ pochodne platyny

platynowra¿liwe 27 proc. (4/15)

platynooporne 46 proc. (7/15)

choroba przetrwa³a 27 proc. (4/15)

typ histologiczny: 

– rak surowiczy 47 proc. (7/15)

– rak œluzowy 13 proc. (2/15)

– rak endometrialny 33 proc. (5/15)

– rak jasnokomórkowy 7 proc. (1/15)

Tab. 2. Odpowiedzi na leczenie topotekanem 

WWyynniikkii  CCzzêêssttooœœææ

ca³kowite odpowiedzi/liczba pacjentek 11,1 proc. (1/9)
ze zmian¹ mierzaln¹ (proc.) 

czêœciowe odpowiedzi/liczba pacjentek 22,2 proc. (2/9) 
ze zmian¹ mierzaln¹ (proc.) 

stabilizacja choroby/liczba pacjentek 33,3 proc. (3/9)
ze zmian¹ mierzaln¹ (proc.) 

progresja choroby/liczba pacjentek 33,3 proc. (3/9)
ze zmian¹ mierzaln¹ (proc.) 

wskaŸnik obiektywnych odpowiedzi, proc. 33,3 proc.
(95-procentowy przedzia³ ufnoœci) 

75-procentowa redukcja stê¿enia markera Ca-125 33, 3 proc. (4/12) 

50-procentowa redukcja stê¿enia markera Ca-125 8 proc. (1/12) 

œredni czas do progresji, w mies. 4,2; SD±1,47
(przedzia³ 2–6) 

œredni czas prze¿ycia, w mies. 7,33; SD±3,57 
(przedzia³ 3–15) 
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terapii zawieraj¹cej topotekan wynio-
s³a 4,5 (przedzia³ 2–6). U 7 chorych
zastosowano dodatkowe leczenie,
w postaci chemioterapii dootrzew-
nowej z³o¿onej z karboplatyny – 20
proc. (3/15), z cisplatyny – 13 proc.
(2/15), 5-Fluorouracyl 7 proc. (1/15).
Jedna pacjentka 7 proc. (1/15)
otrzyma³a dodatkowo chemioterapiê
do têtnicy w¹trobowej, sk³adaj¹c¹
siê z cisplatyny z powodu potwier-
dzonych histopatologicznie przerzu-
tów do w¹troby raka jajnika. Hema-
tologiczne powik³ania opóŸnia³y po-
dawanie kolejnych kursów u 80
proc. pacjentek (12/15), a 13 proc.

(2/15) chorych wymaga³o redukcji
dawki topotekanu. 

Analiza odpowiedzi 
na leczenie topotekanem 

Wœród 9 pacjentek ze zmian¹
mierzaln¹ w badaniach obrazowych
stwierdzono ca³kowit¹ remisjê (CR)
u 11,1 proc. (1/9 ocenialnych pa-
cjentek), czêœciow¹ remisjê (PR)
u 22,2 proc. (2/9), stabilizacjê cho-
roby (SD) u 33,3 proc. (3/9), progre-
sjê choroby (PD) u 33,3 proc. (3/9).
Przy u¿yciu jako wyznacznika odpo-
wiedzi na leczenie zmian stê¿enia

Ca-125 w badanej grupie u 12 pa-
cjentek z podwy¿szonym poziomem
markera wg kryteriów Rustina zaob-
serwowano 75-procentowe zmniej-
szenie poziomu markera u 33,3
proc. (4/12 ocenialnych chorych).
50-procentowa redukcja stê¿enia Ca-
125 wyst¹pi³a u 8 proc. (1/12). Œred-
ni czas do progresji wyniós³ 4,2
mies., SD±1,47 (przedzia³ 2–6) wyli-
czony na podstawie metody Kapla-
na i Meiera dla wszystkich pacjen-
tek w³¹czonych do badania (ryc. 1.).
Œredni czas prze¿ycia 7,33 mies.,
SD±3,57 (przedzia³ 3–15) (ryc. 2.). 

Toksyczność leczenia
G³ównym objawem wynikaj¹cym

z toksycznoœci leczenia topoteka-
nem by³a supresja szpiku. U 46,6
proc. (7/15) chorych w trakcie le-
czenia wyst¹pi³a neutropenia III
i IV stopnia wg NCI, niedokrwi-
stoœæ wymagaj¹ca przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych
pojawi³a siê u 66,6 proc. (10/15),
a 33,3 proc. (5/15) mia³o trombo-
cytopeniê IV stopnia wg NCI.
Z toksycznoœci niehematologicz-
nych III stopnia najczêœciej obser-
wowano wy³ysienie u 53,3 proc.
(8/15). Nie stwierdzono zgonów
zwi¹zanych z toksycznoœci¹ leku. 

DYSKUSJA

Chemioterapia drugiej, czy te¿ ko-
lejnej linii w nawrotach raka jajnika
jest coraz powszechniej stosowana.
To leczenie obejmuje pacjentki m³o-
de, w dobrym stanie ogólnym, bez
przeciwwskazañ hematologicznych
i biochemicznych do chemioterapii.
Obecnie topotekan jest zalecany ja-
ko jedna z opcji leczenia drugiego
lub kolejnego rzutu u chorych na za-
awansowanego raka jajnika, u któ-
rych wczeœniejsza chemioterapia (za-
wieraj¹ca zwi¹zki platyny) okaza³a siê
nieskuteczna. Wa¿ny przy podejmo-
waniu decyzji o dalszym leczeniu jest
czas wolny od choroby i okres bez
leczenia cisplatyn¹. Najlepsze efek-
ty leczenia topotekanem uzyskuje siê,
je¿eli pacjentka pozostawa³a bez le-
czenia i bez cech wznowy choroby
od 18 do 24 mies. [4, 12]. 

Ryc. 1. Krzywa czasu do progresji Kaplana-Meiera pacjentek z nab³onkowym rakiem jajnika

leczonych topotekanem
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Ryc. 2. Krzywa prze¿yæ Kaplana-Meiera pacjentek z nab³onkowym rakiem jajnika leczonych

topotekanem
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Topotekan jest szczególnie za-
lecanym lekiem dla kobiet z cho-
rob¹ przetrwa³¹ oraz oporn¹ na
pochodne platyny. Dotychczas
opublikowane badania II i III fazy
pokazuj¹, ¿e obiektywne odpowie-
dzi w tej grupie pacjentek uzysku-
je siê w przedziale 12–19 proc.
chorych [13–15]. W pracy Olejni-
ka i wsp. [16], najwiêkszym pol-
skim badaniu nad zastosowaniem
topotekanu w drugim rzucie lecze-
nia, przeprowadzonym na grupie
28 pacjentek z opornym rakiem
jajnika, uzyskano 26 proc. (8/28)
obiektywnych odpowiedzi oraz
œredni czas odpowiedzi 29,5 tyg.
W grupie chorych wra¿liwych na
pochodne platyny uzyskuje siê
wy¿szy odsetek obiektywnych od-
powiedzi na chemioterapiê zawie-
raj¹c¹ topotekan, wynosz¹c¹ od
19 do 37 proc. [17–19]. 

W naszym badaniu pacjentki
stanowi³y niejednorodn¹ grupê
chorych, zarówno pod wzglêdem
linii stosowanych chemioterapii (od
1 do 6 wczeœniejszych rzutów le-
czenia) oraz czasu odpowiedzi na
pierwszorzutowe leczenie, zawie-
raj¹ce pochodne platyny (w³¹czo-
no pacjentki z przetrwa³¹ chorob¹,
oporn¹ oraz platynowra¿liwe).
Dzia³anie topotekanu zale¿ne jest
od dawki i czasu ekspozycji,
w naszym badaniu lek stosowano
wg najbardziej optymalnego sche-
matu dawkowania 1,5 mg/m2 przez
5 kolejnych dni w cyklach co
3 tyg. Otrzymane 33,3 proc. odpo-
wiedzi jest wynikiem nieco gor-
szym od uzyskanego przez Gore
M. i wsp. [20] – 37,1 proc, ale
lepszym ni¿ wykazany przez Ku-
delkê i wsp. [13] – 14 proc.
obiektywnych odpowiedzi, czy te¿
Bookmana i wsp. [18] 13,7 proc.
obiektywnych odpowiedzi. Œredni
czas do progresji w naszym bada-
niu, który wyniós³ 4,2 mies. jest
zbli¿ony do wyników Gordon
i wsp. [20] oraz Ross i wsp. [21].
Natomiast jest gorszy od wykaza-
nych przez Carmichael i wsp. [22]
– 23 tyg. oraz McGuire i wsp. [17]
– 9,6 mies. Otrzymany œredni czas
prze¿ycia 7,33 mies. jest wynikiem

podobnym do uzyskanego przez
Bolisa i wsp. [23], nieco lepszym
od wykazanego przez Swishera
i wsp. [24] – 6 mies. oraz gor-
szym od uzyskiwanych przez Gor-
dona i wsp. [20] – 15 mies., czy
te¿ McGuire i wsp. [17] – 20,2
mies., ale warto zaznaczyæ, ¿e 46
proc. (7/15) pacjentek nadal pozo-
staje w naszej obserwacji. 

Na wynik leczenia topotekanem
w naszym badaniu wp³ynê³a kwali-
fikacja pacjentek chemiowra¿liwych
na pochodne platyny oraz zastoso-
wanie skojarzonej chemioterapii lo-
koregionalnej u 46,6 proc. pacjen-
tek w postaci wlewów dootrzewno-
wych lub przez têtnicê w¹trobow¹,
z³o¿onych z cytostatyków, takich jak
karboplatyna, cisplatyna oraz fluo-
rouracyl. 

Z dotychczas opublikowanych
wyników badañ zastosowanie che-
mioterapii dootrzewnowej w na-
b³onkowym raku jajnika g³ównie
ma miejsce jako leczenie skojarzo-
ne z pierwsz¹ lini¹ chemioterapii
systemowej oraz jako forma kon-
soliduj¹ca po leczeniu pierwszo-
rzutowym. Podawanie cytostatyków
dootrzewnowo pozwala na uzyska-
nie znacznie wy¿szego stê¿enia
miejscowego leków w porównaniu
do systemowego. W przypadku
cisplatyny i karboplatyny ró¿nica
wynosi 10–20 razy na korzyœæ stê-
¿enia w jamie otrzewnowej. Stê¿e-
nie 5-fluorouracylu w jamie otrzew-
nowej jest 360 razy wiêksze ni¿
w kr¹¿eniu ogólnym [25, 26]. 

Porównuj¹c efekty terapii topo-
tekanem z innymi lekami wykorzy-
stywanymi w II rzucie, takimi jak
etopozyd, pegylowana liposomal-
na doksorubicyna, docetaksel,
gemcytabina, alteramina, epirubi-
cyna, oksaliplatyna, winorelbina
u chorych na postaæ cisplatyno-
oporn¹ nab³onkowego raka jajnika,
nie wykazano przed³u¿enia czasu
prze¿ycia pacjentek po jego zasto-
sowaniu oraz wiêkszego odsetka
odpowiedzi obiektywnych [26]. 

Analizuj¹c badanie III fazy,
przeprowadzone na najliczniejszej
grupie 473 pacjentek z nawroto-
wym rakiem jajnika, jako leczenie

II linii porównywano topotekan
z preparatem liposomalnej pegylo-
wanej doksorubicyny. Uzyskano
podobny odsetek odpowiedzi
obiektywnych, bez znamiennych
statystycznie ró¿nic wœród chorych
ze wznow¹ raka jajnika (odpowied-
nio 19,7 proc. i 17 proc., p=0,39).
W obu grupach czas do progresji
wynosi³ 18 tyg., a œrednie czasy
prze¿ycia odpowiednio 60 i 56,7
tyg. (p=0,341). Jednoczeœnie za-
uwa¿ono, ¿e stosowanie liposomal-
nej doksorubicyny wi¹za³o siê
z mniejszym ryzykiem powa¿nych
dzia³añ niepo¿¹danych, co jest
szczególnie istotne przy leczeniu
o za³o¿eniu paliatywnym [20]. 

W badaniu ten Bokkel Huinink
i wsp. [15] przeprowadzonym na
grupie 112 pacjentek z zaawanso-
wanym rakiem jajnika, jako lecze-
nie II rzutu porównywano topotekan
w dawce 1,5 mg/m2/dobê przez
5 dni z paklitakselem w dawce 175
mg/m2 w 3-godzinnym wlewie. Oba
schematy by³y powtarzane w cy-
klach co 21 dni. W grupie topote-
kanu uzyskano 20,5 proc. odpowie-
dzi, a w grupie paklitakselu 13,2
proc. (p=0,138). Czas do uzyska-
nia odpowiedzi by³ d³u¿szy w gru-
pie topotekanu ni¿ paklitakselu (9
w porównaniu do 6 tyg.). Œredni
czas do progresji by³ zamiennie
d³u¿szy w grupie topotekanu i wy-
nosi³ 23,1 tyg., a w grupie paklitak-
selu 14 tyg. (p=0,002). Œrednie
prze¿ycie wynios³o odpowiednio 61
i 43 tyg. (p=0,515). Tak¿e inne ba-
dania potwierdzi³y wy¿sz¹ skutecz-
noœæ topotekanu w porównaniu do
paklitakselu [27]. 

Podejmowane s¹ próby stosowa-
nia u chorych ze wznow¹ raka jaj-
nika chemioterapii wielolekowej, za-
wieraj¹cej topotekan wraz z innymi
nowymi lekami o udowodnionej sku-
tecznoœci w nawrotowym raku jajni-
ka, jak: paklitaksel, gemcytabina. 

Przy chemioterapii II rzutu z u¿y-
ciem paklitakselu i topotekanu
u chorych z zaawansowanym ra-
kiem jajnika po leczeniu pierwotnym
opartym na zwi¹zkach platyny,
u których nie stosowano wczeœniej
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taksanów, uzyskano ok. 40 proc.
odpowiedzi. Do najwa¿niejszych ob-
jawów ubocznych nale¿a³a neutro-
penia III i IV stopnia, która towarzy-
szy³a ponad po³owie cykli [28]. 

Zachêcaj¹ce wstêpne wyniki, za-
równo jeœli chodzi o profil toksycz-
noœci, jak i skutecznoœæ, uzyskali
Sehouli i wsp. [29] schematem le-
czenia zawieraj¹cym topotekan
i gemcytabinê u 21 chorych ze
wznow¹ raka jajnika po pierwotnym
leczeniu paklitakselem i pochodny-
mi platyny. Uzyskano œredni czas
do progresji 8,8 mies. oraz œredni
czas prze¿ycia 21,1 mies., przy ak-
ceptowanej klinicznie toksycznoœci. 

WNIOSEK

Topotekan jest cytostatykiem, któ-
ry pozwala walczyæ z zaawansowa-
nym rakiem jajnika, szczególnie
u chorych ju¿ uprzednio przeleczo-
nych. Leczenie to wymaga pilnego
monitorowania parametrów hemato-
logicznych i odpowiedniego postê-
powania w przypadku toksycznoœci
III i IV stopnia wg kryteriów NCI. 
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