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Rak jajnika jest nowotworem chemiow-
razliwym, jednak wiekszos¢ odpowiedzi
na zastosowane leczenie jest krétko-
trwata i tylko 5 proc. pacjentek w IV
stopniu zaawansowania przezywa 5 lat.
Opierajac sie na paradygmacie, w kto-
rym wieksza intensywnos¢ chemiotera-
pii powoduje przetamanie opornosci no-
wotworu na pochodne platyny i korelu-
je z lepszymi wynikami leczenia, zostato
podjetych szereg badan oceniajacych
przydatnos¢ chemioterapii wysokodaw-
kowej raka jajnika. W pracy przedsta-
wiono wyniki tych badah w kontekscie
leczenia ratujgcego i adjuwantowego,
a takze dyskusja nad rolg terapii wyso-
kodawkowej we wspbtczesnych schema-
tach postepowania z zaawansowang
chorobg nowotworowa jajnika. Nowym
spojrzeniem na chemioterapie wysoko-
dawkowa jest jej zastosowanie w trybie
neoadjuwantowym. To leczenie pozwa-
la uzyskac 70 proc. obiektywnych odpo-
wiedzi u chorych na nieoperacyjnego ra-
ka jajnika. Dodatkowo takze uwzgled-
niono mechanizmy odpowiedzialne za
pojawienie sie opornosci komérek raka
jajnika wobec cytostatykéw stosowa-
nych w leczeniu raka jajnika. W przypad-
ku raka jajnika poznano kilka mechani-
zmoéw opornosci wobec pochodnych pla-
tyny i taksanéw. W autologicznym
zbiorze komérek macierzystych krwio-
tworzenia znajduja sie zanieczyszczenia
komérkami nowotworowymi na pozio-
mie 46 proc. Jednak brak jest danych,
jak to zjawisko wptywa na skutecznosé
leczenia. Wiekszos¢ badan klinicznych
nie pozwala wyciggna¢ jednoznacznych
wnioskéw z powodu matej liczby cho-
rych oraz braku okreslenia celéw ba-
dawczych spetniajacych kryteria staty-
styczne. Alternatywa dla chemioterapii
wysokodawkowej bedzie leczenie celo-
wane, jednak to wymaga poznania bio-
logii ludzkiego raka jajnika.

Stowa kluczowe: chemioterapia wyso-
kodawkowa, rak jajnika, opornosc.
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raka jajnika z nastepowym
przeszczepieniem szpiku lub wlewem
komérek macierzystych krwiotworzenia
pozyskanych z krwi obwodowej
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Rak jajnika jest chorobg wystepujaca rzadziej niz rak szyjki i trzonu maci-
cy, ale jest odpowiedzialny za wiekszg liczbe zgonéw w poréwnaniu z inny-
mi nowotworami ztosliwymi zenskiego uktadu rozrodczego. Z badan staty-
stycznych wynika, ze 1-2 proc. kobiet zachoruje na raka jajnika, ktéry jest na
VI miejscu wsrdéd nowotwordw ztosliwych pod wzgledem czestosci wyste-
powania [1]. 75-80 proc. chorych na raka jajnika trafia do lekarza w Il i IV
stopniu zaawansowania klinicznego. Dzieje sie tak dlatego, poniewaz nie ma
wczesnych objawéw obecnosci choroby nowotworowej [2].

W Stanach Zjednoczonych w 2004 r. na raka jajnika zachorowato 25 580 ko-
biet, a zmarto 16 090 [3]. W Polsce w roku 2000 odnotowano 2 859 przypad-
kow raka jajnika, a 2 033 kobiety zmarty z powodu tej choroby. Dodatkowo
przez ostatnich 30 lat stale obserwuje sie wzrost zachorowalnosci na raka jaj-
nika. Najczesciej choruja kobiety w wieku miedzy 40. a 65. rokiem zycia [4, 5].

Leczenie raka jajnika jest postepowaniem wielokierunkowym. Pierwszym
krokiem jest zabieg operacyjny, ktorego celem jest ustalenie: rozpoznania,
stopnia zaawansowania choroby nowotworowej, usuniecie najwiekszej ma-
sy guza nowotworowego (tumor debulking). Nastepnie pacjentki z zaawan-
sowanym rakiem jajnika sa leczone chemicznie, z zastosowaniem prepara-
tow pochodnych platyny. Ocenia sie, ze 60-80 proc. chorych na zaawanso-
wanego raka jajnika uzyska odpowied? na zastosowane leczenie, a w 50 proc.
przypadkow stwierdzi sie kliniczne cechy catkowitej odpowiedzi. Jednak tyl-
ko 28-35 proc. pacjentek z kliniczna catkowita odpowiedzig po leczeniu pre-
paratami pochodnymi platyny, uzyska catkowita odpowiedz udokumento-
wang w badaniach cytopatologicznych [6].

Zatozenia chemioterapii wysokodawkowej

Leczenie operacyjne zaawansowanego raka jajnika pozwala na usuniecie
czesci guza nowotworowego. Chemioterapia pochodnymi platyny umozliwia
uzyskanie wysokiego odsetka odpowiedzi obiektywnych u leczonych pacjen-
tek. Dlatego rak jajnika jest zaliczany do nowotworéw chemiowrazliwych.
Jednak pomimo tak agresywnego postepowania leczniczego tylko 20-30 proc.
chorych na raka jajnika w Ill stopniu zaawansowania klinicznego oraz 5 proc.
tych pacjentek w stopniu IV majg szanse przezycia 5 lat [7, 8].

Przez ostatnich 20 lat wykazano skutecznosé chemioterapii w postepo-
waniu z chorymi na raka jajnika. Young i wsp. [9] wykazali przewage stoso-
wania zestawu kilku lekow przeciwnowotworowych nad monoterapig. W p6z-
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Ovarian cancer is a chemosensitive neo-
plasm. Unfortunately, only 5% of pa-
tients with the advanced disease can
survive 5 years. It is a well-known para-
digm that an intensive chemotherapy
should overcome platinum resistance.
Whether the intensive chemotherapy
for ovarian cancer could be translated
into a longer survival is a central goal
of studies but still remains unclear.
A number of early clinical trials have be-
en performed. All data that have been
gained so far are not strong enough to
accept a high-dose chemotherapy as
a widely used modality for ovarian can-
cer therapy. Therefore, | have reviewed
results of the most valuable clinical
trials in either adjuvant or salvage the-
rapy, and ones carried out in the neo-
adjuvant setting. The latter is a novel
field in the therapy of ovarian cancer
mostly as a semi-high-dose chemothe-
rapy used in the neoadjuvant setting.
This therapy potentially offers a 70%
overall response rate in patients with
advanced non-operable ovarian cancer.
| have looked through the mechanisms
of resistance of ovarian cancer against
cytotoxic agents. The most important
antineoplastic agents seem to be plati-
num analogs and taxanes. Having di-
scussed the high-dose chemotherapy,
| have shown issues that need to be
explained and are associated with ma-
lignant contamination of autologous
stem cells infused to patients. However,
there are no data on effects of the con-
tamination on results for high-dose che-
motherapy followed by autologous bo-
ne marrow transplantation or periphe-
ral stem cell support in ovarian cancer
patients. The new directions to combat
ovarian cancer are based upon the tar-
get therapy which in turn could be used
only when examining the biology of hu-
man ovarian cancer.

Key words: high-dose chemotherapy,
ovarian cancer, resistance.

niejszych prébach klinicznych z zastosowaniem schematéw wielolekowych
potwierdzono skutecznos¢ takiego postepowania [10].

W celu uzyskania skuteczniejszych sposobdw leczenia chirurgicznego pod-
jeto proby zwiekszania dawek lekéw przeciwnowotworowych. Levin i Hry-
niuk [11] po raz pierwszy wykazali w metaanalizie, ze zwiekszanie dawek le-
kow przeciwnowotworowych w okreslonej jednostce czasu (intensywnosé
dawki) wptywa na wynik leczenia. Autorzy tego doniesienia udokumento-
wali, ze intensywnos¢ dawek lekow stosowanych w kombinacji (szczegélnie
z pochodnymi platyny) ma przewage nad monoterapia. Intensywnos¢ daw-
ki cisplatyny, stosowanej w chemioterapii wielolekowej, jest bardzo waznym
czynnikiem wptywajgcym na wynik leczenia. Jednak takie postepowanie nie
miato wptywu na wydtuzenie czasu przezycia pacjentek.

W metaanalizie autorstwa Levina i Hryniuka [12] zawarte zostaty zalez-
nosci pomiedzy intensywnoscig dawki cisplatyny a skutecznoscia takiego
postepowania. W przedstawionym materiale wykazano, ze optymalne daw-
kowanie cisplatyny jest zawarte w przedziale pomiedzy 15 a 25 mg/m?/tydz.
Zwiekszenie dawek cisplatyny powyzej 25 mg/m?/tydz. powoduje zwieksze-
nie toksycznosci i nie wptywa na zwiekszenie odsetka odpowiedzi obiektyw-
nych. Natomiast catkowita intensywnos$¢ dawki wszystkich lekéw przeciw-
nowotworowych zastosowanych w okreslonym schemacie koreluje ze sred-
nig przezycia pacjentek [13]. U pacjentek z rakiem jajnika istniejg 2 sposoby
zwiekszania dawek cisplatyny: (1) poprzez chemioterapie dootrzewnowa, kté-
ra pozwala uzyskac dtuzszy czas przezycia oraz mniejsza liczbe powiktan
w poréwnaniu z wlewami dozylnymi w tej samej dawce, tj. 100 mg/m’ co
3tyg. [14, 15] oraz (2) poprzez chemioterapie wysokodawkowa z nastepowym
przeszczepieniem komarek macierzystych krwiotworzenia pozyskanych z krwi
obwodowej lub szpiku kostnego [16].

Chemioterapia wysokodawkowa z nastepowym przeszczepieniem szpiku
kostnego jest powszechnie stosowana metoda w leczeniu chemiowrazliwych
nowotworéw ztosliwych. Weaver i wsp. [17] wykazali, Ze Smiertelnos¢ zwig-
zana z chemioterapig wysokodawkowa w grupie 1 tys. pacjentéw z biatacz-
kami, chtoniakami, ziarnica ztosliwa, szpiczakiem ztosliwym, miesakami, ra-
kiem jajnika i rakiem piersi wyniosta ok. 5,9 proc. w ciggu pierwszych 100
dni od zakonczenia leczenia. 2,5 proc. pacjentéw zmarto z powodu progresji
choroby nowotworowej; 1,5 proc. zmarto z powodu zakazenia, a 1,9 proc.
zmarto z powodu toksycznosci chemioterapii wysokodawkowej. Czynnika-
mi ryzyka wczesnego zgonu po chemioterapii wysokodawkowej byt zaawan-
sowany wiek chorych oraz ilos¢ przetaczanych komérek macierzystych krwio-
tworzenia CD34+ (<2 x 10°/kg m.c.).

Cytostatyki stosowane w leczeniu raka jajnika

Rak jajnika jest nowotworem ztosliwym wykazujacym podobiefstwo —
w swoim przebiegu klinicznym i wrazliwoscig na cytostatyki —z nowotworami
uktadu krwiotwérczego poprzez wysoki odsetek odpowiedzi po chemioterapii
indukcyjnej, uzyskanie dtugoterminowej remisji po leczeniu chemicznym w daw-
kach standardowych, uzyskanie krétkoterminowych odpowiedzi w zaawanso-
wanej chorobie nowotworowej po chemioterapii jako leczeniu ratujacym (sa-
lvage therapy), wiekszos¢ pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika umie-
ra mtodo z powodu progresji bez uzyskania catkowitej odpowiedzi [18].

Po cytoredukujacym leczeniu operacyjnym chore na raka jajnika sg pod-
dawane chemioterapii pierwszego rzutu. Powszechnie przyjetym leczeniem
chemicznym jest skojarzenie paklitakselu i cisplatyny. McGuire i wsp. [19]
w badaniu obejmujacym 410 kobiet chorych na raka jajnika, po cytoreduku-
jacym leczeniu operacyjnym z chorobg resztkowa o srednicy guza powyzej
1 cm wykazali, ze paklitaksel w dawce 135 mg/m? z cisplatyna 75 mg/m? po-
zwala uzyskac lepsze wyniki niz skojarzenie cisplatyny 75 mg/m? z cyklofos-
famidem 750 mg/m’. Leczenie pierwszym schematem umozliwia uzyskanie
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73 proc. obiektywnych odpowiedzi, a drugim 60 proc. Czas
wolny od choroby odpowiednio wynosit 18 i 13 mies., a cat-
kowite przezycie 38 i 24 mies. Obserwowane réznice sg sta-
tystycznie znamienne.

Obecnie sg prowadzone badania kliniczne poréwnuja-
ce skutecznos¢ leczenia schematami paklitaksel z cispla-
tyna oraz paklitaksel z karboplatyna [20]. Wstepne wyni-
ki skojarzonego leczenia paklitakselem (200 mg/m?d|)
i karboplatyna (400 mg/m?) cyklicznie, co 3 tyg. zacheca-
ja do dalszych badan. 74 proc. pacjentek leczonych tym
schematem uzyskato obiektywne odpowiedzi, a 26 proc.
— catkowite odpowiedzi udokumentowane patologicznie
[21]. Sondercock i wsp. [22] przeanalizowali wyniki badan
klinicznych GOG — 111 i GOG - 132, ktérych przedmiotem
byta ocena standardowego leczenia paklitakselem i cispla-
tyng w poréwnaniu z chemioterapiag cyklofosfamidem i ci-
splatyng (ten ostatni lek w zwiekszonych dawkach). Oka-
zato sie, ze odsetek obiektywnych odpowiedzi, czas wol-
ny od choroby oraz catkowite przezycie byty poréwnywalne
w obu grupach chorych.

Przy braku odpowiedzi po chemioterapii pierwszego rzu-
tu lub gdy stwierdzono nawro6t, chore sa leczone schema-
tami z zastosowaniem nowych lekéw lub poprzez zwiek-
szanie dawek stosowanych juz wczesniej cytostatykow. Jest
to leczenie drugiego rzutu. Chore, u ktérych podczas lecze-
nia pierwszego rzutu pochodnymi platyny stwierdzono pro-
gresje choroby nowotworowej, jej stabilizacje czy tez na-
wrét do 6 mies. od zakonczenia leczenia majg postac raka
jajnika opornag na pochodne platyny. U takich pacjentek
standardowe leczenie chemiczne pozwala uzyskaé 0-10
proc. obiektywnych odpowiedzi. Natomiast pacjentki z ra-
kiem jajnika chemiowrazliwym na pochodne platyny moga
uzyskac 17-70 proc. obiektywnych odpowiedzi.

Leczenie drugiego rzutu jest prowadzone z uzyciem mo-
dyfikowanych schematéw uprzednio stosowanych, np. pa-
klitaksel z doksorubicyng [23] lub paklitaksel z topoteka-
nem [24]. Ponadto uzywa sie nowych lekéw przeciwnowo-
tworowych, wséréd ktérych najwieksza nadzieje wigze sie
z topotekanem, ifosfamidem, edatreksatem, nedaplatyna
[25-28]. Jednak informacje prezentowane w tych publika-
cjach nie pozwalajg na krytyczna ocene przydatnosci tych
substancji stosowanych u chorych na raka jajnika.

Czynniki prognostyczne nawrotu raka jajnika
i odpornosci na chemioterapie

Okreslenie grup pacjentek o lepszym i gorszym rokowa-
niu przebiegu raka jajnika pozwala na ich kwalifikacje do
odpowiedniego sposobu leczenia. Podjeto proby ustalenia
wskazan do chemioterapii wysokodawkowej u wybranych
pacjentek. Obiektywna odpowiedZ na zastosowane lecze-
nie, a takze uzyskanie dtugoterminowego przezycia jest wy-
nikiem wielu czynnikéw. Wedtug ustalen Narodowego In-
stytutu Zdrowia Stanéw Zjednoczonych [29] nastepujace
niezalezne czynniki prognostyczne pozwalaja okresli¢ praw-
dopodobienstwo przezycia pacjentek z rakiem jajnika: wiek
w chwili rozpoznania, stopieh zaawansowania klinicznego,
stopien ztosliwosci biologicznej, wielko$¢ guza oraz zajecie
weztow chtonnych okotoaortalnych.

Stiff i wsp. [30] podjeli prébe okreslenia roli czynnikdw
prognostycznych u chorych z zaawansowanym rakiem jaj-
nika poddanych chemioterapii wysokodawkowe] z nastepo-
wym przeszczepieniem komorek macierzystych krwiotwo-
rzenia. W grupie 100 pacjentek z rakiem jajnika, postugujac
sie jednoczynnikowa i wieloczynnikowa analizg statystycz-
na, ustalono zaleznosci od takich czynnikow, jak wiek, sto-
pien zaawansowania klinicznego, wielkos¢ guza, typ histo-
logiczny, stopien ztosliwosci biologicznej, odpowiedz obiek-
tywna na leczenie pierwszego rzutu i wrazliwosé na
pochodne platyny, liczbe stosowanych schematéw chemio-
terapii, czas od rozpoznania choroby do chemioterapii wy-
sokodawkowej oraz wielkos¢ choroby resztkowej o sredni-
cy guza do 1 cm przed rozpoczeciem wysokodawkowego le-
czenia chemicznego. W przeprowadzonym badaniu ustalono,
ze najlepszymi czynnikami prognostycznymi, ktére okresli-
ty czas wolny od choroby s3: wielko¢ guza nowotworowe-
go (p=0,0001) oraz wrazliwos¢ na chemioterapie pochod-
nymi platyny (p=0,0249). Natomiast czynnikami, ktére naj-
lepiej okreslity catkowity czas przezycia byty: wiek chorych
(p=0,0017), wielkos¢ choroby resztkowej o srednicy do 1 cm
(p=0,0175) i wrazliwos¢ na pochodne platyny (p=0,033).

Stosujac wieloczynnikowa analize statystyczng ustalo-
no grupe niezaleznych czynnikéw prognostycznych, w kto-
rej znalazty sie: zawartos¢ DNA, CA-125, czynniki reguluja-
ce transformacje nowotworowa i wzrost ekspresji
(HER2/neu), geny supresorowe (p53, BRCA1) czy tez marke-
ry opornosci na cytostatyki (transferaza glutationowa, p53,
bcl2, MRP — biatko towarzyszace opornosci wielolekowej,
MDR — geny opornosci wielolekowej, zwiekszona ekspresja
lamininy) [31]. Dodatkowo poszukuje sie tzw. ukrytych czyn-
nikéw prognostycznych z zastosowaniem sieci neuropo-
dobnych [32]. Nowsze badania wskazuja na kliniczng role
powrotu funkgji uktadu odpornosciowego u chorych na ra-
ka jajnika po chemioterapii wysokodawkowej z nastepo-
wym wlewem komoérek macierzystych krwiotworzenia, po-
chodzacych z krwi obwodowej. W badanej grupie 38 cho-
rych na raka jajnika po wysokodawkowej chemioterapii
3 lata przezyto 86 proc. chorych, u ktérych stwierdzono
wzrost liczby komorek T (CD 3+) >850/ul [33].

Chemioterapia wysokodawkowa u pacjentek
z rakiem jajnika przeleczonych chemicznie

Pierwsze préby stosowania chemioterapii wysokodaw-
kowej u chorych na raka jajnika podjeto na poczatku lat 80.
XX w. W tab. 1. zgromadzono dane dotyczace badan klinicz-
nych u chorych na raka jajnika po przeleczeniu standardo-
wym pochodnymi platyny. W badaniu francuskim Viens
i wsp. [34] przedstawili wyniki leczenia 35 pacjentek z za-
awansowanym rakiem jajnika, ktére poddano chemiotera-
pii wysokodawkowe] z zastosowaniem melfalanu (140
mg/m?) oraz nastepowym autologicznym przeszczepieniem
szpiku. Wszystkie chore byty przeleczone cisplatyng stoso-
wana w schematach CAP (cisplatyna, adriamycyna, cyklo-
fosfamid) lub CHAP (cisplatyna, heksametylmelamina, ad-
riamycyna, cyklofosfamid). Po leczeniu wysoka dawka mel-
falanu uzyskano 75 proc. obiektywnych odpowiedzi.
Gtéwnymi powiktaniami po zastosowanym leczeniu byty od-
wracalna aplazja szpiku, zapalenie szpiku oraz 3 zgony —
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Tab. 1. Badania kliniczne z zastosowaniem chemioterapii wysokodawkowej z nastepowym przeszczepieniem szpiku lub wlewem komo-
rek macierzystych krwiotworzenia pozyskanych z krwi obwodowej w raku jajnika po leczeniu pierwszego rzutu pochodnymi platyny
Table 1. Clinical trials of high-dose chemotherapy followed by bone marrow transplantation or peripheral blood stem cell support for

ovarian cancer after front-line therapy with platinum compounds

Liczba
chorych

Autor Chemioterapia wysokodawkowa

Stiff i wsp. [30] 100 mitoksanton 20-25 mg/m*d 1,, 3., 5.
karboplatyna 1500 mg/m?d 1.-5.
cyklofosfamid 3040 mg/kg d 1., 3., 5.
+ cyklosporyna 1,7-9,7 mg/m?

bolus, a nastepnie 5,0-28,2 mg/m**

Viens i wsp. [34] 35 melfalan 140-240 mg/m?

Dufour i wsp. [35] 11 grupa | (6): melfalan 140 mg/m?
lub
grupa Il (5); melfalan 140 mg/m?

+ radioterapia jamy brzusznej

Legros i wsp. [36] 53 grupa I: melfalan 140 mg/m?

lub

Odpowiedzi obiektywne Catkowity czas przezycia

64 proc. CR
22 proc. PR Srednia przezycia: 13 mies.
14 proc. NR
75 proc. RR Srednia przezycia: 23 mies.

grupa l: 33 proc. CR grupa |: 2 pacjentki
2yja 58 1 72 mies.
grupa ll: 3 pacjentki

2yja 37,39 i 43 mies.

grupa lI: 60 proc. CR

BD 59,9 proc. chorych
przezyto 5 lat

grupa Il: karboplatyna 400 mg/m?*d 1.—4.

cyklofosfamid 1,6 mg/m?* d 1.4.

Lotz i wsp. [37] 37 ifosfamid 750-11 250 mg/m?
karboplatyna 8751100 mg/m?

tenipozyd 750-1 000 mg/m’

Morgan i wsp. [38] 14 cyklofosfamid 4,5 g/m* z G-CSF

56 proc. RR 14 proc. chorych z aktywnym
rakiem jajnika przed terapia
wysokodawkowa; 32 proc.
chorych po terapii
wysokodawkowej

jako konsolidacji

71 proc. RR BD

10 mcg/kg/d, a nastepnie karboplatyna 1 g/m?

cyklofosfamid 1,5 g/m?, a nastepnie

paklitaksel 250 mg/m?’ z G-CSF 10 mcg/kg/d

*w badaniu Stiff i wsp. [30] stosowano alternatywnie 2 dodatkowe schematy chth wysokodawkowe: melfalan 90 mg/n? d 1., 2., mitoksantron 20-30 mg/m* d 1, 2., 3.,
paklitaksel 250-350 mg/m’ d 1.-4., lub tiotepa 600 mg/m? d 1., cisplatyna 55 mg/m? d 2.—4., cyklofosfamid 1 875 mg/m’ d 2.—4.;
* RR — odpowiedzi obiektywne; CR — odpowiedzi catkowite; PR — odpowiedzi czesciowe; NR — brak odpowiedzi; BD — brak danych

2 z powodu uogolnionego zakazenia, 1 pacjentka zmarta
z powodu wtérnej biataczki. W 23. mies. obserwacji zyto 19
pacjentek (15 bez cech progresji), a oczekiwany odsetek cho-
rych, ktére miatyby przezy¢ od 2 do 5 lat oceniono na 47 proc.
W badaniu francuskim u 11 pacjentek z zaawansowanym
rakiem jajnika po przeleczeniu cisplatyng zastosowano che-
mioterapie wyskodawkowa z uzyciem: melfalanu i ABMT
(autologiczne przeszczepienie szpiku kostnego), melfalanu
i radioterapii jamy brzusznej oraz ABMT. Badaniu poddano
11 pacjentek. W grupie | znalazto sie 6 pacjentek, a w Il - 5.
Ponad 3 lata od zakonczenia leczenia zyja 2 pacjentki z gru-
py I'i 3z grupy II. Autorzy tego doniesienia nie zanotowali
zgonu zwigzanego z zastosowanym leczeniem, a gtéwnym
powiktaniem byta toksycznos¢ hematologiczna [35].

W 1997 r. Legros i wsp. [36] opublikowali wyniki dtugo-
teminowej obserwacji u chorych na zawansowanego raka
jajnika. 53 chore zostaty poddane chemioterapii wysoko-
dawkowej po leczeniu operacyjnym oraz zakohczeniu stan-
dardowej chemioterapii z zastosowaniem cisplatyny. 23 cho-
re otrzymaty melfalan w dawce 140 mg/m?, a 30 pacjentek
— karboplatyne (400 mg/m*d 1, 2., 3., 4.) z cyklofosfamidem
w dawce 1,6 g/m*d 1., 2., 3., 4. Nastepnie wszystkie pacjent-
ki byty poddane autologicznemu przeszczepieniu szpiku
kostnego. Okres obserwacji badanej grupy obejmowat 81,5

mies. 5 lat przezyto 59,9 proc. chorych. 24 pacjentki (45,3
proc.) przezyty ponad 5 lat, a sposréd nich 12 bez cech na-
wrotu raka jajnika, pozostate z nawrotem. Najlepsze wyni-
ki uzyskano u 19 pacjentek, u ktérych po leczeniu cisplaty-
ng uzyskano catkowita odpowied? potwierdzona w bada-
niu cytopatologicznym, tj. 5 lat przezyto 74,2 proc., a 5-letni
okres wolny od choroby zanotowano u 32,8 proc.

Kolejnym krokiem w sposobach stosowania chemiotera-
pii wysokodawkowej byto zwielokrotnienie cykli leczenia
chemicznego. W grupie 37 pacjentek z rakiem jajnika, obar-
czonych ztymi czynnikami prognostycznymi, zastosowano
chemioterapie wysokodawkowg. Wsréd nich u 8 pacjentek
stwierdzono opornos¢ na standardowe leczenie pochodny-
mi platyny. Kolejnych 7 pacjentek to chore, ktére odpowie-
dziaty na leczenie pochodnymi platyny, ale po stwierdzeniu
wznowy raka jajnika, odpowiedziaty czesciowo na standar-
dowg chemioterapie. Trzecig grupe stanowity chore, ktére
uzyskaty catkowita odpowiedZ na zastosowane leczenie
pierwszego rzutu — 6 cykli chemioterapii pochodnymi platy-
ny (16 pacjentek) lub czesciowg odpowiedZ (6 chorych).
Wszystkie chore otrzymaty 2 cykle chemioterapii wysoko-
dawkowej: ifosfamid (7 500-11 250 mg/m?), karboplatyna
(8751100 mg/m?) z nastepowym autologicznym przeszcze-
pieniem szpiku kostnego. Po leczeniu u 56 proc. pacjentek
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odnotowano obiektywne odpowiedzi, w tym 12 proc. catko-
witych. Sredni czas przezycia wynosit 18 mies. dla grupy cho-
rych z aktywng chorobg nowotworowa i 24 mies. dla pacjen-
tek po chemioterapii wysokodawkowej jako leczeniu konso-
lidujgcym. 5 lat przezyto 14 proc. chorych z aktywnym rakiem
jajnika oraz 32 proc. pacjentek po konsolidujgcej chemiote-
rapii wysokodawkowej. Nefrotoksycznos¢, zapalenie btony
Sluzowej jelita i przetyku ograniczyty dawke stosowanych
cytostatykow. W badanej grupie zanotowano 3 przypadki
Smiertelne zwigzane z leczeniem. Pierwsza pacjentka zmar-
ta z powodu uogolnionego zakazenia grzybiczego, druga —
obrzeku ptuc, a trzecia — bez ustalenia przyczyny [37].

Morgan i wsp. [38] przedstawili wyniki badan na rolg che-
mioterapii wysokodawkowej u pacjentek z nawrotem raka
jajnika po 6 mies. od zakohczenia leczenia pierwszego rzu-
tu pochodnymi platyny. 14 chorych na raka jajnika podda-
no chemioterapii wysokodawkowej: cyclofosfamid 4,5 g/m’
7 G-CSF 10 mcg/kg m.c./d dnia 1. (jako cykl mobilizujgcy ko-
morki macierzyste krwiotworzenia), cyklofosfamid 1,5 g/m?
z karboplatyna 1 g/m” dnia 22., 37., 52. z nastepowym wle-
wem komaérek macierzystych krwiotworzenia oraz paklitak-
sel 250 mg/m? z G — CSF 10 mcg/kg m.c./d. Te ostatnia fa-
ze leczenia powtarzano 3 razy co 14 dni bez przetaczania
komaérek macierzystych krwiotworzenia. W grupie 88 proc.
pacjentek zaobserwowano zmniejszenie wartosci Ca 125
do stezenia w zakresie normy, a u 71 proc. zanotowano
obiektywne odpowiedzi. U dwéch pacjentek (14 proc.)
stwierdzono catkowita odpowiedz. Wyniki uzyskane po le-
czeniu chemicznym w wysokich dawkach nie wykazaty
wiekszej skutecznosci poza standardowa chemioterapia
drugiego rzutu u chorych z rakiem jajnika chemiowrazli-
wym wobec pochodnych platyny.

Ciekawg obserwacje dotyczaca zastosowania chemiote-
rapii wysokodawkowej w przebiegu raka jajnika zaprezento-
wali Ledermann i wsp. [39]. W retrospektywnym artykule au-
torzy przeanalizowali 254 chorych na raka jajnika leczonych
w latach 1982-1996. W badanej grupie chorych tylko u 25
proc. nie stwierdzono mikroskopowo obecnosci raka jajnika
po leczeniu operacyjnym przeprowadzonym po raz pierwszy.
Autorzy ocenili wyniki leczenia chemioterapia wysokodaw-
kowa z nastepowym autologicznym przeszczepieniem szpi-
ku u 145 pacjentek, ktore to leczenie otrzymaty po uzyskaniu
odpowiedzi catkowitej (CR) lub bardzo dobrej czesciowej re-
misji oraz 27 chorych po uzyskaniu drugiej remisji.

Wiekszos¢ chorych ocenionych w tym badaniu otrzyma-
ta: melfalan lub karboplatyne czy tez kombinacje obu le-
kéw. Przezycia chorych poddanych chemioterapii wysoko-
dawkowej w okresie pierwszej remisji wynosito 33 mies.
W poréwnaniu do chorych na raka jajnika w stadium za-
awansowanym, ktérzy byli poddani takiemu leczeniu to
przezycie wynosito 14 mies. Ta r6znica byta statystycznie
znamienna (p=0,0001). Czas trwania remisji takze byt dtuz-
szy u chorych, ktérzy uzyskali remisje po leczeniu standar-
dowym i nastepnie byli poddani chemioterapii wysokodaw-
kowej z autologicznym przeszczepieniem szpiku (18 mies.
vs 9 mies., p=0,005). Po 76 mies. obserwacji nadal zacho-
wata sie réznica w czasach wolnych od nawrotu i czasach

catkowitego przezycia pomiedzy chorymi z Il i odpowied-
nio IV stopniem klinicznego zaawansowania raka jajnika
(42159 mies. dla Ill stopnia zaawansowania oraz 26 i 40
mies. dla IV stopnia zaawansowania raka jajnika). Chemio-
terapia wysokodawkowa stwarza potencjalne korzysci dla
chorych, ktére uzyskaty remisje po leczeniu standardowym.
Jednak nie mozna okresli¢ przydatnosci tej formy leczenia,
poniewaz opisane badanie byto obserwacja retrospektyw-
na bez odpowiednich zatozen statystycznych.

Nadal sg prowadzone badania kliniczne, ktérych celem
jest okreslenie przydatnosci chemioterapii wysokodawko-
wej u chorych na raka jajnika z nawrotem choroby okresla-
nej jako chemiowrazliwa lub oporna wobec pochodnych
platyny. W prébie klinicznej Stiff i wsp. [40] do badania ran-
domizowanego fazy Il zakwalifikowali 67 chorych na za-
awansowang postac raka jajnika. 32 chore otrzymaty sche-
mat CMC: karboplatyna 1 500 mg/m?, mitoksantron 75
mg/m’, cyklofosfamid 120 mg/kg m.c., a 26 pacjentek ze-
staw lekow CTC: cisplatyna 165 mg/m?, tiotepa 600 mg/m?,
cyklofosfamid 5 625 mg/m?. Nastepnie chore otrzymaty
wlew z komérek macierzystych krwiotworzenia.

Czas wolny od progresji raka jajnika wynosit 13 mies. po
leczeniu schematem CMC oraz 8 mies. po leczeniu chemicz-
nym wg CTC. Natomiast czas catkowitego przezycia w ba-
danej populacji wynosit 29 mies. po leczeniu CMC oraz 22
mies. po chemioterapii CTC. Po przeprowadzeniu analizy
statystycznej wieloczynnikowej okreslono wazna role pro-
gnostyczng normalizacji markera Ca 125 oraz uzyskanie od-
powiedzi catkowitej (CR) po leczeniu pierwszego rzutu.

Mechanizmy opornosci na cytostatyki

Z przeprowadzonych badan doswiadczalnych wynika, ze
onkogeny wptywaja na wrazliwosé komorek nowotworo-
wych wobec cytostatykéw. Maden i wsp. [41] ocenili zalez-
nos¢ pomiedzy ekspresja onkogenu HER2/neu a skuteczno-
Scig chemioterapii. W grupie 208 pacjentek z rakiem jajnika
po leczeniu operacyjnym okreslono ekspresje powyzszego
onkogenu. Wszystkie chore zostaty poddane chemioterapii
z zastosowaniem pochodnych platyny. Autorzy oceniaja, ze
nadmierna ekspresja tego onkogenu moze by¢ uzytecznym
markerem podczas kwalifikacji pacjentek do chemioterapii
wysokodawkowej. U chorych na raka jajnika nadmierna eks-
presje HER2/neu stwierdza sie w 10-30 proc. przypadkdw.

Schneider i wsp. [42] przedstawili wyniki wspélnego wy-
stepowania genu opornosci wielolekowej typu 1 (MDR-1)
oraz biatka szoku termicznego (HSP 27). Gen opornosci wie-
lolekowej typu 1 (MDR-1) warunkuje synteze biatka P 170,
ktére jest odpowiedzialne za wypompowywanie cytostaty-
kow z wnetrza komorek nowotworowych. W 95 probkach
patologicznych oceniono ekspresje powyzszych markeréw
metodg immunohistochemiczna. Nadmierna ekspresje
MDR-1 odnotowano w 69,4 proc. przypadkéw, a HSP 27-42,1
proc. Nadmierna ekspresja MDR-1 byta zwigzana z krétszym
okresem catkowitego przezycia.

Dodatkowo w ocenie chemiowrazliwosci raka jajnika
podjeto prébe okreslenia ekspresji p53, Bcl2 oraz Bel-xl. Te
biatka reguluja podziaty komdérkowe oraz apoptoze, czyli
genetycznie programowang $mier¢ komaorki. Jednak z ba-
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Table 2. Summary of clinical trials of high-dose chemotherapy followed by bone marrow transplantation or peripheral blood stem cell
support for ovarian cancer in adjuvant setting

Murakamiiwsp. [46] 22 cyklofosfamid 1 600-2 400 mg/m?
doksorubicyna 80-100 mg/m?

cisplatyna 110-150 mg/m?

BD 77,7 proc. chorych
przezyto 5 lat

Ikeba i wsp. [48] 17 chemioterapia neoadjuwantowa

karboplatyna 621 mg/m?—AUC 8,75 d1

etopozyd 960 mg/m? d1

70,6 proc. mediana catkowitego

przezycia 63 mies.

Schilder i wsp. [50] 13 paklitaksel 250 mg/m?
karboplatyna dawka wg pola

pod krzywa ok. 12-20 mg/min/ml

92 proc. RR BD

Salerno i wsp. [52] 21

karboplatyna 600 mg/m?d 1i 2
etopozyd 450 mg/m?*d 1i2
melfalan 140 mg/m?

BD 59 proc. przezyto 5 lat

*w badaniu Wandt i wsp. [51] stosowano alternatywnie nastepujgcy schemat chth wysokodawkowej: paklitaksel 175 mg/?’, karboplatyna 1 600 mg/m’ 2-krotnie, co 4 tyg.;
* RR — odpowiedzi obiektywne; CR — odpowiedzi catkowite; PR — odpowiedzi czesciowe; BD — brak danych

dan laboratoryjnych i kliniczno-patologicznych wynika, ze
nadmierna akumulacja biatka p53 oraz nadmierna ekspre-
sja genu bcl2 sa czynnikami niezaleznymi od opornosci ra-
ka jajnika wobec cytostatykow i sa okreslone jako czynniki
prognostyczne, pozwalajace przewidzie¢ catkowite przezy-
cie pacjentek. Nadmierna ekspresja biatka Bcl-xl, ktéra jest
obserwowana w komérkach raka jajnika pochodzacych
z ptynu uzyskanego z jamy otrzewnej (wynik progresji raka
jajnika) wskazuje na opornosc tych komérek nowotworo-
wych wobec chemioterapii paklitakselem i cisplatyng [43].
Wiecej o mechanizmach opornosci oraz prébach ich modu-
lacji w przebiegu raka jajnika wobec cytostytykéw mozna
przeczytat w artykutach [44, 45].

Chemioterapia wysokodawkowa raka jajnika
zastosowana w pierwszym rzucie leczenia

Wstepne wyniki zastosowania chemioterapii wysoko-
dawkowej u pacjentek z rakiem jajnika jako leczenia kon-

solidujacego, sktonity wielu klinicystéw do uzycia takiego
leczenia jako postepowania pierwszego rzutu po cytoreduk-
cyjnej operacji. W tab. 2. zawarte sa dane dotyczace préb
klinicznych leczenia chemicznego wysokimi dawkami u cho-
rych na raka jajnika bez wczesniejszego leczenia standar-
dowego pochodnymi platyny.

W badaniu japoriskim 42 chore na raka jajnika w stopniu
zaawansowania klinicznego od Ic do IV byty poddane opty-
malnej operacji cytoredukcyjnej (choroba resztkowa o $red-
nicy ponizej 1 cm). U 22 pacjentek stwierdzono chorobe w ba-
daniu cytopatologiczym, a u 20 makroskopowo. Chore leczo-
no dwoma cyklami chemioterapii wysokodawkowej:
cyklofosfamid w dawce 1 600-2 400 mg/m?, doksorubicyna
80-100 mg/m? i cisplatyna 100-150 mg/m* z nastepowym
autologicznym przeszczepieniem szpiku kostnego. Leczenie
chemiczne powtarzano co 6 tyg. 5-letnie przezycie w bada-
nej grupie odnotowano u 77,7 proc. pacjentek. 26,3 proc.
chorych z makroskopowym rakiem jajnika przezyto 5 lat [46].
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W badaniu wtoskim 22 chore z zaawansowanym ra-
kiem jajnika, po leczeniu operacyjnym bez zastosowania
standardowego leczenia chemicznego, zostaty poddane
chemioterapii indukcyjnej: cisplatyna 40 mg/m*d 1., 2., 3.,
4., cyclofosfamid 1,5 g/m” d 4. To leczenie powtdrzono
2-krotnie co 4 tyg., po ktérym uzyskano komérki macie-
rzyste krwiotworzenia. Nastepnie chore otrzymaty konso-
lidujaca chemioterapie: cisplatyna 100 mg/m”d 1., etopo-
sid 650 mg/m’ d 2., karboplatyna 1,8 g/m” d 3. Toksycz-
nos¢ niehematologiczna zwigzana z powyzszym leczeniem
obejmowata zaburzenia zotadkowo-jelitowe (100 proc. le-
czonych), ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (10
proc.) i watrobowe (10 proc.). W badanej grupie uzyskano
84 proc. obiektywnych odpowiedzi, w tym 37 proc. catko-
witych i 47 proc. czesciowych. Skutecznos¢ zastosowane-
go leczenia oceniono patologicznie. 62 proc. badanych
chorych przezyto 5 lat, a u 57 proc. stwierdzono 5-letni
czas wolny od choroby [47].

Schilder i wsp. [48] przedstawili wyniki leczenia pakli-
takselem i innymi cytostatykami zastosowanymi w wyso-
kich dawkach. 13 pacjentek z rakiem jajnika po leczeniu
operacyjnym byto poddanych chemioterapii paklitakse-
lem (250 m/m?* wlew przez 24 godz.), a nastepnie karbo-
platyna we wzrastajacych dawkach, zaleznie od przepty-
wu nerkowego, zgodnie z wartoscig uzyskana z pola pod
krzywq, w granicach 12=20 mg x min/ml. Po kazdym wle-
wie karboplatyny chore otrzymywaty komorki macierzy-
ste krwiotworzenia CD34+ (2 x 10°/kg m.c.). W badane]j
grupie stwierdzono klinicznie 92 proc. obiektywnych od-
powiedzi, w tym 62 proc. catkowitych. Sredni czas trwa-
nia odpowiedzi wynosit 8 mies.

W badaniu niemieckim 21 pacjentek z zaawansowanym
rakiem jajnika po leczeniu operacyjnym zostato poddanych
sekwencyjnej chemioterapii wysokodawkowej co 4 tyg. 7 pa-
cjentek (grupa 1.) otrzymato cyklofosfamid 6 g/m?* oraz 2 cy-
kle karboplatyny 1 600 mg/m?. 6 chorych (grupa Il) otrzy-
mato cyklofosfamid w powyzszej dawce oraz 2 cykle karbi-
platyny 1 800 mg/m?. Grupa Il (8 pacjentek) otrzymata
paklitaksel 175 mg/m?, karboplatyne 1 600 mg/m?. Powyz-
sze leczenie podano 3-krotnie. Nastepnie wszystkie pacjent-
ki otrzymaty cyklofosfamid 1 600 mg/m?, etoposid 1 600
mg/m” i melfalan 140 mg/m’. Podczas leczenia chemiczne-
go stosowano G-CSF. Po 2., 3.1 4. cyklu chemioterapii pa-
cjentki otrzymaty sr. 2,3 x 10’ CD 34+ komoérek macierzy-
stych krwiotworzenia na kg m.c. Ototoksycznos¢ ogranicza-
ta dawke karboplatyny do maksymalnej wartosci 1 600
mg/m’. U 11 sposréd 21 pacjentek stwierdzono klinicznie
catkowita odpowiedz, a u 10 chorych poddanych tej che-
mioterapii uzyskano czeéciowa odpowiedz [49].

Salerno i wsp. [50] ocenili wptyw chemioterapii wysoko-
dawkowej jako leczenia konsolidujgcego w grupie 55 cho-
rych na raka jajnika po optymalnej cytoredukcji operacyj-
nej. Pacjentki otrzymywaty leczenie sktadajace sie z: karbo-
platyny 600 mg/m*d 1.i 2., etopozyd 450 mg/m*d 1.i 2.,
melfalan 50 mg/m’d 3.1 4. z nastepowa transplantacja ko-
morek macierzystych z krwi obwodowej. Mediana czasu do
progresji choroby nowotworowej wynosita 35 proc. po 5 la-
tach, natomiast catkowity czas przezycia srednio wynosit
75 mies., a 5 lat przezyto 59 proc.

Donato i wsp. [51] okreslili skutecznos¢ réznych schema-
téw chemioterapii w grupie 96 chorych na zaawansowane-
go raka jajnika. Wszystkie chore po leczeniu chemicznym
wysokodawkowym miaty wykonane autologiczne przeszcze-
pienie szpiku kostnego. Pacjentki otrzymaty nastepujace
schematy lecznicze: paklitaksel + karboplatyna (PC), topote-
kan + melfalan + cyklofosfamid (TMC) lub cyklofosfamid +
BCNU + tiotepa (CBT). W chwili wykonywania autologiczne-
go przeszczepienia szpiku u badanych chorych stwierdzono
po chemioterapii 43 proc. odpowiedzi catkowitych (CR), 34
proc. — czeSciowych odpowiedzi (PR), 18 proc. — progresji ra-
ka jajnika, a u 5 proc. chorych stabilizacje. Po 6 latach obser-
wacji w badanej grupie odnotowano 38 proc. chorych zy-
wych, a u 29 proc. nie stwierdzono progresji raka jajnika.

lkeba i wsp. [52] przedstawili wyniki leczenia 17 chorych
na zaawansowanego raka jajnika w trybie neoadjuwanto-
wym. Chore otrzymaty 2 cykle chemioterapii w dawkach
stanowigcych potowe stosowanych podczas leczenia wy-
sokodawkowego (karboplatyna 621 mg/m?—AUC 8,75, eto-
pozyd 960 mg/m’ z nastepowym wlewem komdrek macie-
rzystych krwiotworzenia. Po tym leczeniu pacjentki byty
poddane leczeniu operacyjnemu. Srédoperacyjnie stwier-
dzono 70,6 proc. odpowiedzi obiektywnych po takiej che-
mioterapii neoadjuwantowej. 5 lat przezyto 52,9 proc. cho-
rych, a mediana przezycia wynosita 63 mies. Ten sposéb le-
czenia niesie potencjalne korzysci z leczenia chemicznego
w trybie neoadjuwantowym.

Podsumowanie i przysztosé

W artykule przedstawiono wyniki chemioterapii wysoko-
dawkowej u chorych na raka jajnika. Najczesciej byty to cho-
re juz leczone pochodnymi platyny, u ktérych nawrét choro-
by wykazywat opornos¢ na wczesniej zastosowane leczenie.
Ogolny odsetek czesciowych i catkowitych odpowiedzi wy-
nosit od 54 do 80 proc., lecz sredni czas trwania uzyskane-
go efektu wynosit tylko kilka miesiecy. Ogélnie mozna stwier-
dzi¢, ze wysokodawkowa chemioterapia z nastepowym prze-
szczepieniem komorek macierzystych krwiotworzenia nie
pozwala uzyskac trwatego efektu u pacjentek z makrosko-
powym guzem jajnika po leczeniu operacyjnym czy tez u pa-
cjentek z chorobg nowotworowg oporna na pochodne pla-
tyny. W pismiennictwie dotyczacym chemioterapii wysoko-
dawkowej z nastepowym przeszczepieniem komorek
macierzystych krwiotworzenia mozna znalez¢ wspbélne ce-
chy: badania sg nierandomizowane, cykle chemioterapii sa
powtarzane, wczesne wyniki sa zadowalajace, pacjenci pod-
dani takiemu leczeniu sg wyselekcjonowani, wyniki tych ba-
dan sg poréwnywalne ze standardowg chemioterapia u nie-
selekcjonowanych chorych [14].

Proces randomizacji chorych na raka jajnika jest utrud-
niony z uwagi na maty odsetek chorych wyrazajacy zgode
na udziat w odpowiednich badaniach klinicznych w opar-
ciu o chemioterapie wysokodawkowa z nastepowa trans-
plantacjg komérek macierzystych krwiotworzenia [53]. Wie-
le probleméw zwigzanych ze stosowaniem chemioterapii
wysokodawkowej w przebiegu raka jajnika wymaga rozwia-
zania. W przypadku autologicznej transplantacji szpiku kost-
nego zwrdcono uwage na zanieczyszczenia komérkami no-
wotworowymi zbioru komérek macierzystych z krwi obwo-



Chemioterapia wysokodawkowa raka jajnika z nastepowym przeszczepieniem szpiku
lub wlewem komarek macierzystych krwiotworzenia pozyskanych z krwi obwodowe;j 21

dowej. Chociaz u 46 proc. chorych leczonych ta metoda
stwierdzono obecnos¢ komérek nowotworowych wsréd ko-
morek macierzystych krwiotworzenia. Jednak nie udato sie
okresli¢ wptywu obecnosci tych komérek na catkowity czas
przezycia i inne parametry okreslajace skutecznosc lecze-
nia u chorych na zaawansowanego raka jajnika [54].

Transplantacja komérek macierzystych krwiotworzenia

jako postepowanie wspomagajace chemioterapie wysoko-
dawkowa wymaga doktadnych badan w r6znych konfigu-

r

acjach. Dlatego mozna zaobserwowac¢ wzrost zaintereso-

wania leczenia raka jajnika chemioterapia wysokodawko-
wa z nastepowa transplantacjg komérek macierzystych
krwiotworzenia z zastosowaniem cytostatykoéw w dawkach
mieloablacyjnych, jak i niemieloablacynych [55]. Poniewaz
jest to wstepny, pilotowy etap, trudno oczekiwaé wynikow
pozwalajacych na wyciagniecie wnioskéw praktycznych. Al-

t

ernatywa dla leczenia chemicznego wysokodawkowego

bedzie terapia celowana. Jednak to postepowanie wymaga
doktadnego poznania biologii ludzkiego raka jajnika.
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