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Rak jajnika jest chorob¹ wystêpuj¹c¹ rzadziej ni¿ rak szyjki i trzonu maci-
cy, ale jest odpowiedzialny za wiêksz¹ liczbê zgonów w porównaniu z inny-
mi nowotworami z³oœliwymi ¿eñskiego uk³adu rozrodczego. Z badañ staty-
stycznych wynika, ¿e 1–2 proc. kobiet zachoruje na raka jajnika, który jest na
VI miejscu wœród nowotworów z³oœliwych pod wzglêdem czêstoœci wystê-
powania [1]. 75–80 proc. chorych na raka jajnika trafia do lekarza w III i IV
stopniu zaawansowania klinicznego. Dzieje siê tak dlatego, poniewa¿ nie ma
wczesnych objawów obecnoœci choroby nowotworowej [2]. 

W Stanach Zjednoczonych w 2004 r. na raka jajnika zachorowa³o 25 580 ko-
biet, a zmar³o 16 090 [3]. W Polsce w roku 2000 odnotowano 2 859 przypad-
ków raka jajnika, a 2 033 kobiety zmar³y z powodu tej choroby. Dodatkowo
przez ostatnich 30 lat stale obserwuje siê wzrost zachorowalnoœci na raka jaj-
nika. Najczêœciej choruj¹ kobiety w wieku miêdzy 40. a 65. rokiem ¿ycia [4, 5]. 

Leczenie raka jajnika jest postêpowaniem wielokierunkowym. Pierwszym
krokiem jest zabieg operacyjny, którego celem jest ustalenie: rozpoznania,
stopnia zaawansowania choroby nowotworowej, usuniêcie najwiêkszej ma-
sy guza nowotworowego (tumor debulking). Nastêpnie pacjentki z zaawan-
sowanym rakiem jajnika s¹ leczone chemicznie, z zastosowaniem prepara-
tów pochodnych platyny. Ocenia siê, ¿e 60–80 proc. chorych na zaawanso-
wanego raka jajnika uzyska odpowiedŸ na zastosowane leczenie, a w 50 proc.
przypadków stwierdzi siê kliniczne cechy ca³kowitej odpowiedzi. Jednak tyl-
ko 28–35 proc. pacjentek z kliniczn¹ ca³kowit¹ odpowiedzi¹ po leczeniu pre-
paratami pochodnymi platyny, uzyska ca³kowit¹ odpowiedŸ udokumento-
wan¹ w badaniach cytopatologicznych [6]. 

Za³o¿enia chemioterapii wysokodawkowej

Leczenie operacyjne zaawansowanego raka jajnika pozwala na usuniêcie
czêœci guza nowotworowego. Chemioterapia pochodnymi platyny umo¿liwia
uzyskanie wysokiego odsetka odpowiedzi obiektywnych u leczonych pacjen-
tek. Dlatego rak jajnika jest zaliczany do nowotworów chemiowra¿liwych.
Jednak pomimo tak agresywnego postêpowania leczniczego tylko 20–30 proc.
chorych na raka jajnika w III stopniu zaawansowania klinicznego oraz 5 proc.
tych pacjentek w stopniu IV maj¹ szansê prze¿ycia 5 lat [7, 8]. 

Przez ostatnich 20 lat wykazano skutecznoœæ chemioterapii w postêpo-
waniu z chorymi na raka jajnika. Young i wsp. [9] wykazali przewagê stoso-
wania zestawu kilku leków przeciwnowotworowych nad monoterapi¹. W póŸ-

Rak jajnika jest nowotworem chemiow-
ra¿liwym, jednak wiêkszoœæ odpowiedzi
na zastosowane leczenie jest krótko-
trwa³a i tylko 5 proc. pacjentek w IV
stopniu zaawansowania prze¿ywa 5 lat.
Opieraj¹c siê na paradygmacie, w któ-
rym wiêksza intensywnoœæ chemiotera-
pii powoduje prze³amanie opornoœci no-
wotworu na pochodne platyny i korelu-
je z lepszymi wynikami leczenia, zosta³o
podjêtych szereg badañ oceniaj¹cych
przydatnoœæ chemioterapii wysokodaw-
kowej raka jajnika. W pracy przedsta-
wiono wyniki tych badañ w kontekœcie
leczenia ratuj¹cego i adjuwantowego,
a tak¿e dyskusja nad rol¹ terapii wyso-
kodawkowej we wspó³czesnych schema-
tach postêpowania z zaawansowan¹
chorob¹ nowotworow¹ jajnika. Nowym
spojrzeniem na chemioterapiê wysoko-
dawkow¹ jest jej zastosowanie w trybie
neoadjuwantowym. To leczenie pozwa-
la uzyskaæ 70 proc. obiektywnych odpo-
wiedzi u chorych na nieoperacyjnego ra-
ka jajnika. Dodatkowo tak¿e uwzglêd-
niono mechanizmy odpowiedzialne za
pojawienie siê opornoœci komórek raka
jajnika wobec cytostatyków stosowa-
nych w leczeniu raka jajnika. W przypad-
ku raka jajnika poznano kilka mechani-
zmów opornoœci wobec pochodnych pla-
tyny i taksanów. W autologicznym
zbiorze komórek macierzystych krwio-
tworzenia znajduj¹ siê zanieczyszczenia
komórkami nowotworowymi na pozio-
mie 46 proc. Jednak brak jest danych,
jak to zjawisko wp³ywa na skutecznoœæ
leczenia. Wiêkszoœæ badañ klinicznych
nie pozwala wyci¹gn¹æ jednoznacznych
wniosków z powodu ma³ej liczby cho-
rych oraz braku okreœlenia celów ba-
dawczych spe³niaj¹cych kryteria staty-
styczne. Alternatyw¹ dla chemioterapii
wysokodawkowej bêdzie leczenie celo-
wane, jednak to wymaga poznania bio-
logii ludzkiego raka jajnika. 
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niejszych próbach klinicznych z zastosowaniem schematów wielolekowych
potwierdzono skutecznoœæ takiego postêpowania [10]. 

W celu uzyskania skuteczniejszych sposobów leczenia chirurgicznego pod-
jêto próby zwiêkszania dawek leków przeciwnowotworowych. Levin i Hry-
niuk [11] po raz pierwszy wykazali w metaanalizie, ¿e zwiêkszanie dawek le-
ków przeciwnowotworowych w okreœlonej jednostce czasu (intensywnoœæ
dawki) wp³ywa na wynik leczenia. Autorzy tego doniesienia udokumento-
wali, ¿e intensywnoœæ dawek leków stosowanych w kombinacji (szczególnie
z pochodnymi platyny) ma przewagê nad monoterapi¹. Intensywnoœæ daw-
ki cisplatyny, stosowanej w chemioterapii wielolekowej, jest bardzo wa¿nym
czynnikiem wp³ywaj¹cym na wynik leczenia. Jednak takie postêpowanie nie
mia³o wp³ywu na wyd³u¿enie czasu prze¿ycia pacjentek. 

W metaanalizie autorstwa Levina i Hryniuka [12] zawarte zosta³y zale¿-
noœci pomiêdzy intensywnoœci¹ dawki cisplatyny a skutecznoœci¹ takiego
postêpowania. W przedstawionym materiale wykazano, ¿e optymalne daw-
kowanie cisplatyny jest zawarte w przedziale pomiêdzy 15 a 25 mg/m2/tydz.
Zwiêkszenie dawek cisplatyny powy¿ej 25 mg/m2/tydz. powoduje zwiêksze-
nie toksycznoœci i nie wp³ywa na zwiêkszenie odsetka odpowiedzi obiektyw-
nych. Natomiast ca³kowita intensywnoœæ dawki wszystkich leków przeciw-
nowotworowych zastosowanych w okreœlonym schemacie koreluje ze œred-
ni¹ prze¿ycia pacjentek [13]. U pacjentek z rakiem jajnika istniej¹ 2 sposoby
zwiêkszania dawek cisplatyny: (1) poprzez chemioterapiê dootrzewnow¹, któ-
ra pozwala uzyskaæ d³u¿szy czas prze¿ycia oraz mniejsz¹ liczbê powik³añ
w porównaniu z wlewami do¿ylnymi w tej samej dawce, tj. 100 mg/m2 co
3 tyg. [14, 15] oraz (2) poprzez chemioterapiê wysokodawkow¹ z nastêpowym
przeszczepieniem komórek macierzystych krwiotworzenia pozyskanych z krwi
obwodowej lub szpiku kostnego [16]. 

Chemioterapia wysokodawkowa z nastêpowym przeszczepieniem szpiku
kostnego jest powszechnie stosowan¹ metod¹ w leczeniu chemiowra¿liwych
nowotworów z³oœliwych. Weaver i wsp. [17] wykazali, ¿e œmiertelnoœæ zwi¹-
zana z chemioterapi¹ wysokodawkow¹ w grupie 1 tys. pacjentów z bia³acz-
kami, ch³oniakami, ziarnic¹ z³oœliw¹, szpiczakiem z³oœliwym, miêsakami, ra-
kiem jajnika i rakiem piersi wynios³a ok. 5,9 proc. w ci¹gu pierwszych 100
dni od zakoñczenia leczenia. 2,5 proc. pacjentów zmar³o z powodu progresji
choroby nowotworowej; 1,5 proc. zmar³o z powodu zaka¿enia, a 1,9 proc.
zmar³o z powodu toksycznoœci chemioterapii wysokodawkowej. Czynnika-
mi ryzyka wczesnego zgonu po chemioterapii wysokodawkowej by³ zaawan-
sowany wiek chorych oraz iloœæ przetaczanych komórek macierzystych krwio-
tworzenia CD34+ (<2 x 106/kg m.c.). 

Cytostatyki stosowane w leczeniu raka jajnika

Rak jajnika jest nowotworem z³oœliwym wykazuj¹cym podobieñstwo –
w swoim przebiegu klinicznym i wra¿liwoœci¹ na cytostatyki – z nowotworami
uk³adu krwiotwórczego poprzez wysoki odsetek odpowiedzi po chemioterapii
indukcyjnej, uzyskanie d³ugoterminowej remisji po leczeniu chemicznym w daw-
kach standardowych, uzyskanie krótkoterminowych odpowiedzi w zaawanso-
wanej chorobie nowotworowej po chemioterapii jako leczeniu ratuj¹cym (sa-

lvage therapy), wiêkszoœæ pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika umie-
ra m³odo z powodu progresji bez uzyskania ca³kowitej odpowiedzi [18]. 

Po cytoredukuj¹cym leczeniu operacyjnym chore na raka jajnika s¹ pod-
dawane chemioterapii pierwszego rzutu. Powszechnie przyjêtym leczeniem
chemicznym jest skojarzenie paklitakselu i cisplatyny. McGuire i wsp. [19]
w badaniu obejmuj¹cym 410 kobiet chorych na raka jajnika, po cytoreduku-
j¹cym leczeniu operacyjnym z chorob¹ resztkow¹ o œrednicy guza powy¿ej
1 cm wykazali, ¿e paklitaksel w dawce 135 mg/m2 z cisplatyn¹ 75 mg/m2 po-
zwala uzyskaæ lepsze wyniki ni¿ skojarzenie cisplatyny 75 mg/m2 z cyklofos-
famidem 750 mg/m2. Leczenie pierwszym schematem umo¿liwia uzyskanie

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, I 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.
I 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,
I 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. 
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73 proc. obiektywnych odpowiedzi, a drugim 60 proc. Czas
wolny od choroby odpowiednio wynosi³ 18 i 13 mies., a ca³-
kowite prze¿ycie 38 i 24 mies. Obserwowane ró¿nice s¹ sta-
tystycznie znamienne. 

Obecnie s¹ prowadzone badania kliniczne porównuj¹-
ce skutecznoœæ leczenia schematami paklitaksel z cispla-
tyn¹ oraz paklitaksel z karboplatyn¹ [20]. Wstêpne wyni-
ki skojarzonego leczenia paklitakselem (200 mg/m2dl)
i karboplatyn¹ (400 mg/m2) cyklicznie, co 3 tyg. zachêca-
j¹ do dalszych badañ. 74 proc. pacjentek leczonych tym
schematem uzyska³o obiektywne odpowiedzi, a 26 proc.
– ca³kowite odpowiedzi udokumentowane patologicznie
[21]. Sondercock i wsp. [22] przeanalizowali wyniki badañ
klinicznych GOG – 111 i GOG – 132, których przedmiotem
by³a ocena standardowego leczenia paklitakselem i cispla-
tyn¹ w porównaniu z chemioterapi¹ cyklofosfamidem i ci-
splatyn¹ (ten ostatni lek w zwiêkszonych dawkach). Oka-
za³o siê, ¿e odsetek obiektywnych odpowiedzi, czas wol-
ny od choroby oraz ca³kowite prze¿ycie by³y porównywalne
w obu grupach chorych. 

Przy braku odpowiedzi po chemioterapii pierwszego rzu-

tu lub gdy stwierdzono nawrót, chore s¹ leczone schema-
tami z zastosowaniem nowych leków lub poprzez zwiêk-
szanie dawek stosowanych ju¿ wczeœniej cytostatyków. Jest
to leczenie drugiego rzutu. Chore, u których podczas lecze-
nia pierwszego rzutu pochodnymi platyny stwierdzono pro-
gresjê choroby nowotworowej, jej stabilizacjê czy te¿ na-
wrót do 6 mies. od zakoñczenia leczenia maj¹ postaæ raka
jajnika oporn¹ na pochodne platyny. U takich pacjentek
standardowe leczenie chemiczne pozwala uzyskaæ 0–10
proc. obiektywnych odpowiedzi. Natomiast pacjentki z ra-
kiem jajnika chemiowra¿liwym na pochodne platyny mog¹
uzyskaæ 17–70 proc. obiektywnych odpowiedzi. 

Leczenie drugiego rzutu jest prowadzone z u¿yciem mo-
dyfikowanych schematów uprzednio stosowanych, np. pa-
klitaksel z doksorubicyn¹ [23] lub paklitaksel z topoteka-
nem [24]. Ponadto u¿ywa siê nowych leków przeciwnowo-
tworowych, wœród których najwiêksz¹ nadziejê wi¹¿e siê
z topotekanem, ifosfamidem, edatreksatem, nedaplatyn¹
[25–28]. Jednak informacje prezentowane w tych publika-
cjach nie pozwalaj¹ na krytyczn¹ ocenê przydatnoœci tych
substancji stosowanych u chorych na raka jajnika. 

Czynniki prognostyczne nawrotu raka jajnika
i odpornoœci na chemioterapiê

Okreœlenie grup pacjentek o lepszym i gorszym rokowa-
niu przebiegu raka jajnika pozwala na ich kwalifikacjê do
odpowiedniego sposobu leczenia. Podjêto próby ustalenia
wskazañ do chemioterapii wysokodawkowej u wybranych
pacjentek. Obiektywna odpowiedŸ na zastosowane lecze-
nie, a tak¿e uzyskanie d³ugoterminowego prze¿ycia jest wy-
nikiem wielu czynników. Wed³ug ustaleñ Narodowego In-
stytutu Zdrowia Stanów Zjednoczonych [29] nastêpuj¹ce
niezale¿ne czynniki prognostyczne pozwalaj¹ okreœliæ praw-
dopodobieñstwo prze¿ycia pacjentek z rakiem jajnika: wiek
w chwili rozpoznania, stopieñ zaawansowania klinicznego,
stopieñ z³oœliwoœci biologicznej, wielkoœæ guza oraz zajêcie
wêz³ów ch³onnych oko³oaortalnych. 

Stiff i wsp. [30] podjêli próbê okreœlenia roli czynników
prognostycznych u chorych z zaawansowanym rakiem jaj-
nika poddanych chemioterapii wysokodawkowej z nastêpo-
wym przeszczepieniem komórek macierzystych krwiotwo-
rzenia. W grupie 100 pacjentek z rakiem jajnika, pos³uguj¹c
siê jednoczynnikow¹ i wieloczynnikow¹ analiz¹ statystycz-
n¹, ustalono zale¿noœci od takich czynników, jak wiek, sto-
pieñ zaawansowania klinicznego, wielkoœæ guza, typ histo-
logiczny, stopieñ z³oœliwoœci biologicznej, odpowiedŸ obiek-
tywn¹ na leczenie pierwszego rzutu i wra¿liwoœæ na
pochodne platyny, liczbê stosowanych schematów chemio-
terapii, czas od rozpoznania choroby do chemioterapii wy-
sokodawkowej oraz wielkoœæ choroby resztkowej o œredni-
cy guza do 1 cm przed rozpoczêciem wysokodawkowego le-
czenia chemicznego. W przeprowadzonym badaniu ustalono,
¿e najlepszymi czynnikami prognostycznymi, które okreœli-
³y czas wolny od choroby s¹: wielkoœæ guza nowotworowe-
go (p=0,0001) oraz wra¿liwoœæ na chemioterapiê pochod-
nymi platyny (p=0,0249). Natomiast czynnikami, które naj-
lepiej okreœli³y ca³kowity czas prze¿ycia by³y: wiek chorych
(p=0,0017), wielkoœæ choroby resztkowej o œrednicy do 1 cm
(p=0,0175) i wra¿liwoœæ na pochodne platyny (p=0,033). 

Stosuj¹c wieloczynnikow¹ analizê statystyczn¹ ustalo-
no grupê niezale¿nych czynników prognostycznych, w któ-
rej znalaz³y siê: zawartoœæ DNA, CA-125, czynniki reguluj¹-
ce transformacjê nowotworow¹ i wzrost ekspresji
(HER2/neu), geny supresorowe (p53, BRCA1) czy te¿ marke-
ry opornoœci na cytostatyki (transferaza glutationowa, p53,
bcl2, MRP – bia³ko towarzysz¹ce opornoœci wielolekowej,
MDR – geny opornoœci wielolekowej, zwiêkszona ekspresja
lamininy) [31]. Dodatkowo poszukuje siê tzw. ukrytych czyn-
ników prognostycznych z zastosowaniem sieci neuropo-
dobnych [32]. Nowsze badania wskazuj¹ na kliniczn¹ rolê
powrotu funkcji uk³adu odpornoœciowego u chorych na ra-
ka jajnika po chemioterapii wysokodawkowej z nastêpo-
wym wlewem komórek macierzystych krwiotworzenia, po-
chodz¹cych z krwi obwodowej. W badanej grupie 38 cho-
rych na raka jajnika po wysokodawkowej chemioterapii
3 lata prze¿y³o 86 proc. chorych, u których stwierdzono
wzrost liczby komórek T (CD 3+) >850/µl [33]. 

Chemioterapia wysokodawkowa u pacjentek
z rakiem jajnika przeleczonych chemicznie

Pierwsze próby stosowania chemioterapii wysokodaw-
kowej u chorych na raka jajnika podjêto na pocz¹tku lat 80.
XX w. W tab. 1. zgromadzono dane dotycz¹ce badañ 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, które poddano chemiotera-
pii wysokodawkowej z zastosowaniem melfalanu (140
mg/m2) oraz nastêpowym autologicznym przeszczepieniem
szpiku. Wszystkie chore by³y przeleczone cisplatyn¹ stoso-
wan¹ w schematach CAP (cisplatyna, adriamycyna, cyklo-
fosfamid) lub CHAP (cisplatyna, heksametylmelamina, ad-
riamycyna, cyklofosfamid). Po leczeniu wysok¹ dawk¹ mel-
falanu uzyskano 75 proc. obiektywnych odpowiedzi.
G³ównymi powik³aniami po zastosowanym leczeniu by³y od-
wracalna aplazja szpiku, zapalenie szpiku oraz 3 zgony –
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lub wlewem komórek macierzystych krwiotworzenia pozyskanych z krwi obwodowej

TTaabb..  11.. Badania kliniczne z zastosowaniem chemioterapii wysokodawkowej z nastêpowym przeszczepieniem szpiku lub wlewem komó-

rek macierzystych krwiotworzenia pozyskanych z krwi obwodowej w raku jajnika po leczeniu pierwszego rzutu pochodnymi platyny

TTaabbllee  11.. 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
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Stiff i wsp. [30] 100 mitoksanton 20–25 mg/m2 d 1., 3., 5. 64 proc. CR
karboplatyna 1 500 mg/m2 d 1.–5.
cyklofosfamid 30–40 mg/kg d 1., 3., 5. 22 proc. PR œrednia prze¿ycia: 13 mies.
± cyklosporyna 1,7–9,7 mg/m2 14 proc. NR
bolus, a nastêpnie 5,0–28,2 mg/m2*

Viens i wsp. [34] 35 melfalan 140–240 mg/m2 75 proc. RR œrednia prze¿ycia: 23 mies. 

Dufour i wsp. [35] 11 grupa I (6): melfalan 140 mg/m2 grupa I: 33 proc. CR grupa I: 2 pacjentki 
lub ¿yj¹ 58 i 72 mies. 
grupa II (5); melfalan 140 mg/m2 grupa II: 60 proc. CR grupa II: 3 pacjentki 
+ radioterapia jamy brzusznej ¿yj¹ 37, 39 i 43 mies.

Legros i wsp. [36] 53 grupa I: melfalan 140 mg/m2 BD 59,9 proc. chorych
lub prze¿y³o 5 lat
grupa II: karboplatyna 400 mg/m2 d 1.–4.
cyklofosfamid 1,6 mg/m2 d 1.–4.

Lotz i wsp. [37] 37 ifosfamid 750–11 250 mg/m2 56 proc. RR 14 proc. chorych z aktywnym
karboplatyna 875–1 100 mg/m2 rakiem jajnika przed terapi¹ 
tenipozyd 750–1 000 mg/m2 wysokodawkow¹; 32 proc.

chorych po terapii 
wysokodawkowej 
jako konsolidacji

Morgan i wsp. [38] 14 cyklofosfamid 4,5 g/m2 z G-CSF 71 proc. RR BD
10 mcg/kg/d, a nastêpnie karboplatyna 1 g/m2

cyklofosfamid 1,5 g/m2, a nastêpnie 
paklitaksel 250 mg/m2 z G-CSF 10 mcg/kg/d

* w badaniu Stiff i wsp. [30] stosowano alternatywnie 2 dodatkowe schematy chth wysokodawkowe: melfalan 90 mg/m2 d 1., 2., mitoksantron 20–30 mg/m2 d 1., 2., 3., 

paklitaksel 250–350 mg/m2 d 1.–4., lub tiotepa 600 mg/m2 d 1., cisplatyna 55 mg/m2 d 2.–4., cyklofosfamid 1 875 mg/m2 d 2.–4.; 

* RR – odpowiedzi obiektywne; CR – odpowiedzi ca³kowite; PR – odpowiedzi czêœciowe; NR – brak odpowiedzi; BD – brak danych

2 z powodu uogólnionego zaka¿enia, 1 pacjentka zmar³a
z powodu wtórnej bia³aczki. W 23. mies. obserwacji ¿y³o 19
pacjentek (15 bez cech progresji), a oczekiwany odsetek cho-
rych, które mia³yby prze¿yæ od 2 do 5 lat oceniono na 47 proc.
W badaniu francuskim u 11 pacjentek z zaawansowanym
rakiem jajnika po przeleczeniu cisplatyn¹ zastosowano che-
mioterapiê wyskodawkow¹ z u¿yciem: melfalanu i ABMT
(autologiczne przeszczepienie szpiku kostnego), melfalanu
i radioterapii jamy brzusznej oraz ABMT. Badaniu poddano
11 pacjentek. W grupie I znalaz³o siê 6 pacjentek, a w II – 5.
Ponad 3 lata od zakoñczenia leczenia ¿yj¹ 2 pacjentki z gru-
py I i 3 z grupy II. Autorzy tego doniesienia nie zanotowali
zgonu zwi¹zanego z zastosowanym leczeniem, a g³ównym
powik³aniem by³a toksycznoœæ hematologiczna [35]. 

W 1997 r. Legros i wsp. [36] opublikowali wyniki d³ugo-
teminowej obserwacji u chorych na zawansowanego raka
jajnika. 53 chore zosta³y poddane chemioterapii wysoko-
dawkowej po leczeniu operacyjnym oraz zakoñczeniu stan-
dardowej chemioterapii z zastosowaniem cisplatyny. 23 cho-
re otrzyma³y melfalan w dawce 140 mg/m2, a 30 pacjentek
– karboplatynê (400 mg/m2 d 1., 2., 3., 4.) z cyklofosfamidem
w dawce 1,6 g/m2 d 1., 2., 3., 4. Nastêpnie wszystkie pacjent-
ki by³y poddane autologicznemu przeszczepieniu szpiku
kostnego. Okres obserwacji badanej grupy obejmowa³ 81,5

mies. 5 lat prze¿y³o 59,9 proc. chorych. 24 pacjentki (45,3
proc.) prze¿y³y ponad 5 lat, a spoœród nich 12 bez cech na-
wrotu raka jajnika, pozosta³e z nawrotem. Najlepsze wyni-
ki uzyskano u 19 pacjentek, u których po leczeniu cisplaty-
n¹ uzyskano ca³kowit¹ odpowiedŸ potwierdzona w bada-
niu cytopatologicznym, tj. 5 lat prze¿y³o 74,2 proc., a 5-letni
okres wolny od choroby zanotowano u 32,8 proc. 

Kolejnym krokiem w sposobach stosowania chemiotera-
pii wysokodawkowej by³o zwielokrotnienie cykli leczenia
chemicznego. W grupie 37 pacjentek z rakiem jajnika, obar-
czonych z³ymi czynnikami prognostycznymi, zastosowano
chemioterapiê wysokodawkow¹. Wœród nich u 8 pacjentek
stwierdzono opornoœæ na standardowe leczenie pochodny-
mi platyny. Kolejnych 7 pacjentek to chore, które odpowie-
dzia³y na leczenie pochodnymi platyny, ale po stwierdzeniu
wznowy raka jajnika, odpowiedzia³y czêœciowo na standar-
dow¹ chemioterapiê. Trzeci¹ grupê stanowi³y chore, które
uzyska³y ca³kowit¹ odpowiedŸ na zastosowane leczenie
pierwszego rzutu – 6 cykli chemioterapii pochodnymi platy-
ny (16 pacjentek) lub czêœciow¹ odpowiedŸ (6 chorych).
Wszystkie chore otrzyma³y 2 cykle chemioterapii wysoko-
dawkowej: ifosfamid (7 500–11 250 mg/m2), karboplatyna
(875–1 100 mg/m2) z nastêpowym autologicznym przeszcze-
pieniem szpiku kostnego. Po leczeniu u 56 proc. pacjentek
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odnotowano obiektywne odpowiedzi, w tym 12 proc. ca³ko-
witych. Œredni czas prze¿ycia wynosi³ 18 mies. dla grupy cho-
rych z aktywn¹ chorob¹ nowotworow¹ i 24 mies. dla pacjen-
tek po chemioterapii wysokodawkowej jako leczeniu konso-
liduj¹cym. 5 lat prze¿y³o 14 proc. chorych z aktywnym rakiem
jajnika oraz 32 proc. pacjentek po konsoliduj¹cej chemiote-
rapii wysokodawkowej. Nefrotoksycznoœæ, zapalenie b³ony
œluzowej jelita i prze³yku ograniczy³y dawkê stosowanych
cytostatyków. W badanej grupie zanotowano 3 przypadki
œmiertelne zwi¹zane z leczeniem. Pierwsza pacjentka zmar-
³a z powodu uogólnionego zaka¿enia grzybiczego, druga –
obrzêku p³uc, a trzecia – bez ustalenia przyczyny [37]. 

Morgan i wsp. [38] przedstawili wyniki badañ na rol¹ che-
mioterapii wysokodawkowej u pacjentek z nawrotem raka
jajnika po 6 mies. od zakoñczenia leczenia pierwszego rzu-

tu pochodnymi platyny. 14 chorych na raka jajnika podda-
no chemioterapii wysokodawkowej: cyclofosfamid 4,5 g/m2

z G-CSF 10 mcg/kg m.c./d dnia 1. (jako cykl mobilizuj¹cy ko-
mórki macierzyste krwiotworzenia), cyklofosfamid 1,5 g/m2

z karboplatyn¹ 1 g/m2 dnia 22., 37., 52. z nastêpowym wle-
wem komórek macierzystych krwiotworzenia oraz paklitak-
sel 250 mg/m2 z G – CSF 10 mcg/kg m.c./d. Tê ostatni¹ fa-
zê leczenia powtarzano 3 razy co 14 dni bez przetaczania
komórek macierzystych krwiotworzenia. W grupie 88 proc.
pacjentek zaobserwowano zmniejszenie wartoœci Ca 125
do stê¿enia w zakresie normy, a u 71 proc. zanotowano
obiektywne odpowiedzi. U dwóch pacjentek (14 proc.)
stwierdzono ca³kowit¹ odpowiedŸ. Wyniki uzyskane po le-
czeniu chemicznym w wysokich dawkach nie wykaza³y
wiêkszej skutecznoœci poza standardow¹ chemioterapi¹
drugiego rzutu u chorych z rakiem jajnika chemiowra¿li-
wym wobec pochodnych platyny. 

Ciekaw¹ obserwacjê dotycz¹c¹ 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 obecnoœci raka jajnika
po leczeniu operacyjnym przeprowadzonym po raz pierwszy.
Autorzy ocenili wyniki leczenia chemioterapi¹ wysokodaw-
kow¹ z nastêpowym autologicznym przeszczepieniem szpi-
ku u 145 pacjentek, które to leczenie otrzyma³y po uzyskaniu
odpowiedzi ca³kowitej (CR) lub bardzo dobrej czêœciowej re-
misji oraz 27 chorych po uzyskaniu drugiej remisji. 

Wiêkszoœæ chorych ocenionych w tym badaniu otrzyma-
³a: melfalan lub karboplatynê czy te¿ kombinacje obu le-
ków. Prze¿ycia chorych poddanych chemioterapii wysoko-
dawkowej w okresie pierwszej remisji wynosi³o 33 mies.
W porównaniu do chorych na raka jajnika w stadium za-
awansowanym, którzy byli poddani takiemu leczeniu to
prze¿ycie wynosi³o 14 mies. Ta ró¿nica by³a statystycznie
znamienna (p=0,0001). Czas trwania remisji tak¿e by³ d³u¿-
szy u chorych, którzy uzyskali remisjê po leczeniu standar-
dowym i nastêpnie byli poddani chemioterapii wysokodaw-
kowej z autologicznym przeszczepieniem szpiku (18 mies.
vs 9 mies., p=0,005). Po 76 mies. obserwacji nadal zacho-
wa³a siê ró¿nica w czasach wolnych od nawrotu i czasach

ca³kowitego prze¿ycia pomiêdzy chorymi z III i odpowied-
nio IV stopniem klinicznego zaawansowania raka jajnika
(42 i 59 mies. dla III stopnia zaawansowania oraz 26 i 40
mies. dla IV stopnia zaawansowania raka jajnika). Chemio-
terapia wysokodawkowa stwarza potencjalne korzyœci dla
chorych, które uzyska³y remisje po leczeniu standardowym.
Jednak nie mo¿na okreœliæ przydatnoœci tej formy leczenia,
poniewa¿ opisane badanie by³o obserwacj¹ retrospektyw-
n¹ bez odpowiednich za³o¿eñ statystycznych. 

Nadal s¹ prowadzone badania kliniczne, których celem
jest okreœlenie przydatnoœci chemioterapii wysokodawko-
wej u chorych na raka jajnika z nawrotem choroby okreœla-
nej jako chemiowra¿liw¹ lub oporn¹ wobec pochodnych
platyny. W próbie klinicznej Stiff i wsp. [40] do badania ran-
domizowanego fazy II zakwalifikowali 67 chorych na za-
awansowan¹ postaæ raka jajnika. 32 chore otrzyma³y sche-
mat CMC: karboplatyna 1 500 mg/m2, mitoksantron 75
mg/m2, cyklofosfamid 120 mg/kg m.c., a 26 pacjentek ze-
staw leków CTC: cisplatyna 165 mg/m2, tiotepa 600 mg/m2,
cyklofosfamid 5 625 mg/m2. Nastêpnie chore otrzyma³y
wlew z komórek macierzystych krwiotworzenia. 

Czas wolny od progresji raka jajnika wynosi³ 13 mies. po
leczeniu schematem CMC oraz 8 mies. po leczeniu chemicz-
nym wg CTC. Natomiast czas ca³kowitego prze¿ycia w ba-
danej populacji wynosi³ 29 mies. po leczeniu CMC oraz 22
mies. po chemioterapii CTC. Po przeprowadzeniu analizy
statystycznej wieloczynnikowej okreœlono wa¿n¹ rolê pro-
gnostyczn¹ normalizacji markera Ca 125 oraz uzyskanie od-
powiedzi ca³kowitej (CR) po leczeniu pierwszego rzutu. 

Mechanizmy opornoœci na cytostatyki

Z przeprowadzonych badañ doœwiadczalnych wynika, ¿e
onkogeny wp³ywaj¹ na wra¿liwoœæ komórek nowotworo-
wych wobec cytostatyków. Maden i wsp. [41] ocenili zale¿-
noœæ pomiêdzy ekspresj¹ onkogenu HER2/neu a skuteczno-
œci¹ chemioterapii. W grupie 208 pacjentek z rakiem jajnika
po leczeniu operacyjnym okreœlono ekspresjê powy¿szego
onkogenu. Wszystkie chore zosta³y poddane chemioterapii
z zastosowaniem pochodnych platyny. Autorzy oceniaj¹, ¿e
nadmierna ekspresja tego onkogenu mo¿e byæ u¿ytecznym
markerem podczas kwalifikacji pacjentek do chemioterapii
wysokodawkowej. U chorych na raka jajnika nadmiern¹ eks-
presjê HER2/neu stwierdza siê w 10–30 proc. przypadków. 

Schneider i wsp. [42] przedstawili wyniki wspólnego wy-
stêpowania genu opornoœci wielolekowej typu 1 (MDR-1)
oraz bia³ka szoku termicznego (HSP 27). Gen opornoœci wie-
lolekowej typu 1 (MDR-1) warunkuje syntezê bia³ka P 170,
które jest odpowiedzialne za wypompowywanie cytostaty-
ków z wnêtrza komórek nowotworowych. W 95 próbkach
patologicznych oceniono ekspresjê powy¿szych markerów
metod¹ immunohistochemiczn¹. Nadmiern¹ ekspresjê
MDR-1 odnotowano w 69,4 proc. przypadków, a HSP 27–42,1
proc. Nadmierna ekspresja MDR-1 by³a zwi¹zana z krótszym
okresem ca³kowitego prze¿ycia. 

Dodatkowo w ocenie chemiowra¿liwoœci raka jajnika
podjêto próbê okreœlenia ekspresji p53, Bcl2 oraz Bcl-xl. Te
bia³ka reguluj¹ podzia³y komórkowe oraz apoptozê, czyli
genetycznie programowan¹ œmieræ komórki. Jednak z ba-
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dañ laboratoryjnych i kliniczno-patologicznych wynika, ¿e
nadmierna akumulacja bia³ka p53 oraz nadmierna ekspre-
sja genu bcl2 s¹ czynnikami niezale¿nymi od opornoœci ra-
ka jajnika wobec cytostatyków i s¹ okreœlone jako czynniki
prognostyczne, pozwalaj¹ce przewidzieæ ca³kowite prze¿y-
cie pacjentek. Nadmierna ekspresja bia³ka Bcl-xl, która jest
obserwowana w komórkach raka jajnika pochodz¹cych
z p³ynu uzyskanego z jamy otrzewnej (wynik progresji raka
jajnika) wskazuje na opornoœæ tych komórek nowotworo-
wych wobec chemioterapii paklitakselem i cisplatyn¹ [43].
Wiêcej o mechanizmach opornoœci oraz próbach ich modu-
lacji w przebiegu raka jajnika wobec cytostytyków mo¿na
przeczytaæ w artyku³ach [44, 45]. 

Chemioterapia wysokodawkowa raka jajnika 
zastosowana w pierwszym rzucie leczenia

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

soliduj¹cego, sk³oni³y wielu klinicystów do u¿ycia takiego
leczenia jako postêpowania pierwszego rzutu po cytoreduk-
cyjnej operacji. W tab. 2. zawarte s¹ dane dotycz¹ce prób
klinicznych leczenia chemicznego wysokimi dawkami u cho-
rych na raka jajnika bez wczeœniejszego leczenia standar-
dowego pochodnymi platyny. 

W badaniu japoñskim 42 chore na raka jajnika w stopniu
zaawansowania klinicznego od Ic do IV by³y poddane opty-
malnej operacji cytoredukcyjnej (choroba resztkowa o œred-
nicy poni¿ej 1 cm). U 22 pacjentek stwierdzono chorobê w ba-
daniu cytopatologiczym, a u 20 makroskopowo. Chore leczo-
no dwoma cyklami chemioterapii wysokodawkowej:
cyklofosfamid w dawce 1 600–2 400 mg/m2, doksorubicyna
80–100 mg/m2 i cisplatyna 100–150 mg/m2 z nastêpowym
autologicznym przeszczepieniem szpiku kostnego. Leczenie
chemiczne powtarzano co 6 tyg. 5-letnie prze¿ycie w bada-
nej grupie odnotowano u 77,7 proc. pacjentek. 26,3 proc.
chorych z makroskopowym rakiem jajnika prze¿y³o 5 lat [46]. 

TTaabb..  22..  Badania kliniczne leczenia raka jajnika adjuwantow¹ chemioterapi¹ wysokodawkow¹ z nastêpowym przeszczepieniem szpiku

lub wlewem komórek macierzystych krwiotworzenia pozyskanych z krwi obwodowej

TTaabbllee  22.. 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

AAuuttoorr LLiicczzbbaa  CChheemmiiootteerraappiiaa  wwyyssookkooddaawwkkoowwaa OOddppoowwiieeddzzii  oobbiieekkttyywwnnee CCaa³³kkoowwiittyy  cczzaass  pprrzzee¿¿yycciiaa
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Murakami i wsp. [46] 22 cyklofosfamid 1 600–2 400 mg/m2 BD 77,7 proc. chorych 
doksorubicyna 80–100 mg/m2 prze¿y³o 5 lat
cisplatyna 110–150 mg/m2

Donato i wsp. [47] 96 paklitaksel 175–250 mg/m2 77 proc. 38 proc. prze¿y³o 6 lat
karboplatyna AUC 10–16,6
lub
topotekan 4 mg/m2 przez 3 dni
melfalan 70 mg/m2 przez 2 dni
cyklofosfanid 1 g/m2/d przez 2 dni
lub
cyklofosfamid 2 g/m2/d przez 3 dni
BCNU 150 mg/m2/d przez 3 dni
tiotepa 240 mg/m2/d przez 3 dni

Ikeba i wsp. [48] 17 chemioterapia neoadjuwantowa 70,6 proc. mediana ca³kowitego
karboplatyna 621 mg/m2 – AUC 8,75 d1 prze¿ycia 63 mies.
etopozyd 960 mg/m2 d1

Benedetti-Pacini 22 cisplatyna 40 mg/m2 d 1.–4. 84 proc. RR 62 proc. chorych
i wsp. [49] cyklofosfamid 1,5 g/m2 d 4 co 4 tyg., prze¿y³o 5 lat

a nastêpnie: cisplatyna 100 mg/m2 d 1 37 proc. CR
etopozyd 650 mg/m2 d 2
karboplatyna 1,8 g/m2 d 3 47 proc. PR

Schilder i wsp. [50] 13 paklitaksel 250 mg/m2 92 proc. RR BD
karboplatyna dawka wg pola 
pod krzyw¹ ok. 12–20 mg/min/ml

Wandt i wsp. [51] 21 cyklofosfamid 6,0 g/m2 52,3 proc. CR klinicznych BD
karboplatyna 1 600 mg/m2* co 4 tyg. 2 cykle, 
a nastêpnie: cyklofosfamid 1 600 mg/m2

etopozyd 1 600 mg/m2

melfalan 140 mg/m2

Salerno i wsp. [52] 21 karboplatyna 600 mg/m2 d 1i 2 BD 59 proc. prze¿y³o 5 lat
etopozyd 450 mg/m2 d 1 i2
melfalan 140 mg/m2

* w badaniu Wandt i wsp. [51] stosowano alternatywnie nastêpuj¹cy schemat chth wysokodawkowej: paklitaksel 175 mg/m2, karboplatyna 1 600 mg/m2 2-krotnie, co 4 tyg.; 

* RR – odpowiedzi obiektywne; CR – odpowiedzi ca³kowite; PR – odpowiedzi czêœciowe; BD – brak danych
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W badaniu w³oskim 22 chore z zaawansowanym ra-
kiem jajnika, po leczeniu operacyjnym bez zastosowania
standardowego leczenia chemicznego, zosta³y poddane
chemioterapii indukcyjnej: cisplatyna 40 mg/m2 d 1., 2., 3.,
4., cyclofosfamid 1,5 g/m2 d 4. To leczenie powtórzono 
2-krotnie co 4 tyg., po którym uzyskano komórki macie-
rzyste krwiotworzenia. Nastêpnie chore otrzyma³y konso-
liduj¹c¹ chemioterapiê: cisplatyna 100 mg/m2 d 1., etopo-
sid 650 mg/m2 d 2., karboplatyna 1,8 g/m2 d 3. Toksycz-
noœæ niehematologiczna zwi¹zana z powy¿szym leczeniem
obejmowa³a zaburzenia ¿o³¹dkowo-jelitowe (100 proc. le-
czonych), ze strony oœrodkowego uk³adu nerwowego (10
proc.) i w¹trobowe (10 proc.). W badanej grupie uzyskano
84 proc. obiektywnych odpowiedzi, w tym 37 proc. ca³ko-
witych i 47 proc. czêœciowych. Skutecznoœæ zastosowane-
go leczenia oceniono patologicznie. 62 proc. badanych
chorych prze¿y³o 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 by³o poddanych chemioterapii paklitakse-
lem (250 m/m2 wlew przez 24 godz.), a nastêpnie karbo-
platyn¹ we wzrastaj¹cych dawkach, zale¿nie od przep³y-
wu nerkowego, zgodnie z wartoœci¹ uzyskan¹ z pola pod
krzyw¹, w granicach 12–20 mg x min/ml. Po ka¿dym wle-
wie karboplatyny chore otrzymywa³y komórki macierzy-
ste krwiotworzenia CD34+ (2 x 106/kg m.c.). W badanej
grupie stwierdzono klinicznie 92 proc. obiektywnych od-
powiedzi, w tym 62 proc. ca³kowitych. Œredni czas trwa-
nia odpowiedzi wynosi³ 8 mies. 

W badaniu niemieckim 21 pacjentek z zaawansowanym
rakiem jajnika po leczeniu operacyjnym zosta³o poddanych
sekwencyjnej chemioterapii wysokodawkowej co 4 tyg. 7 pa-
cjentek (grupa 1.) otrzyma³o cyklofosfamid 6 g/m2 oraz 2 cy-
kle karboplatyny 1 600 mg/m2. 6 chorych (grupa II) otrzy-
ma³o cyklofosfamid w powy¿szej dawce oraz 2 cykle karbi-
platyny 1 800 mg/m2. Grupa III (8 pacjentek) otrzyma³a
paklitaksel 175 mg/m2, karboplatynê 1 600 mg/m2. Powy¿-
sze leczenie podano 3-krotnie. Nastêpnie wszystkie pacjent-
ki otrzyma³y cyklofosfamid 1 600 mg/m2, etoposid 1 600
mg/m2 i melfalan 140 mg/m2. Podczas leczenia chemiczne-
go stosowano G-CSF. Po 2., 3. i 4. cyklu chemioterapii pa-
cjentki otrzyma³y œr. 2,3 x 107 CD 34+ komórek macierzy-
stych krwiotworzenia na kg m.c. Ototoksycznoœæ ogranicza-
³a dawkê karboplatyny do maksymalnej wartoœci 1 600
mg/m2. U 11 spoœród 21 pacjentek stwierdzono klinicznie
ca³kowit¹ odpowiedŸ, a u 10 chorych poddanych tej che-
mioterapii uzyskano czêœciow¹ odpowiedŸ [49]. 

Salerno i wsp. [50] ocenili wp³yw chemioterapii wysoko-
dawkowej jako leczenia konsoliduj¹cego w grupie 55 cho-
rych na raka jajnika po optymalnej cytoredukcji operacyj-
nej. Pacjentki otrzymywa³y leczenie sk³adaj¹ce siê z: karbo-
platyny 600 mg/m2 d 1. i 2., etopozyd 450 mg/m2 d 1. i 2.,
melfalan 50 mg/m2 d 3. i 4. z nastêpow¹ transplantacj¹ ko-
mórek macierzystych z krwi obwodowej. Mediana czasu do
progresji choroby nowotworowej wynosi³a 35 proc. po 5 la-
tach, natomiast ca³kowity czas prze¿ycia œrednio wynosi³
75 mies., a 5 lat prze¿y³o 59 proc. 

Donato i wsp. [51] okreœlili skutecznoœæ ró¿nych schema-
tów chemioterapii w grupie 96 chorych na zaawansowane-
go raka jajnika. Wszystkie chore po leczeniu chemicznym
wysokodawkowym mia³y wykonane autologiczne przeszcze-
pienie szpiku kostnego. Pacjentki otrzyma³y nastêpuj¹ce
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 ca³kowitych (CR), 34
proc. – czêœciowych 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 ¿y-
wych, a u 29 proc. nie stwierdzono progresji raka jajnika. 

Ikeba i wsp. [52] przedstawili wyniki leczenia 17 chorych
na zaawansowanego raka jajnika w trybie neoadjuwanto-
wym. Chore otrzyma³y 2 cykle chemioterapii w dawkach
stanowi¹cych po³owê stosowanych podczas leczenia wy-
sokodawkowego (karboplatyna 621 mg/m2 – AUC 8,75, eto-
pozyd 960 mg/m2 z nastêpowym wlewem komórek macie-
rzystych krwiotworzenia. Po tym leczeniu pacjentki by³y
poddane leczeniu operacyjnemu. Œródoperacyjnie stwier-
dzono 70,6 proc. odpowiedzi obiektywnych po takiej che-
mioterapii neoadjuwantowej. 5 lat prze¿y³o 52,9 proc. cho-
rych, a mediana prze¿ycia wynosi³a 63 mies. Ten sposób le-
czenia niesie potencjalne korzyœci z leczenia chemicznego
w trybie neoadjuwantowym. 

Podsumowanie i przysz³oœæ

W artykule przedstawiono wyniki chemioterapii wysoko-
dawkowej u chorych na raka jajnika. Najczêœciej by³y to cho-
re ju¿ leczone pochodnymi platyny, u których nawrót choro-
by wykazywa³ opornoœæ na wczeœniej zastosowane leczenie.
Ogólny odsetek czêœciowych i ca³kowitych odpowiedzi wy-
nosi³ od 54 do 80 proc., lecz œredni czas trwania uzyskane-
go efektu wynosi³ tylko kilka miesiêcy. Ogólnie mo¿na stwier-
dziæ, ¿e wysokodawkowa chemioterapia z nastêpowym prze-
szczepieniem komórek macierzystych krwiotworzenia nie
pozwala uzyskaæ trwa³ego efektu u pacjentek z makrosko-
powym guzem jajnika po leczeniu operacyjnym czy te¿ u pa-
cjentek z chorob¹ nowotworow¹ oporn¹ na pochodne pla-
tyny. W piœmiennictwie dotycz¹cym chemioterapii wysoko-
dawkowej z nastêpowym przeszczepieniem komórek
macierzystych krwiotworzenia mo¿na znaleŸæ wspólne ce-
chy: badania s¹ nierandomizowane, cykle chemioterapii s¹
powtarzane, wczesne wyniki s¹ zadowalaj¹ce, pacjenci pod-
dani takiemu leczeniu s¹ wyselekcjonowani, wyniki tych ba-
dañ s¹ porównywalne ze standardow¹ chemioterapi¹ u nie-
selekcjonowanych chorych [14]. 

Proces randomizacji chorych na raka jajnika jest utrud-
niony z uwagi na ma³y odsetek chorych wyra¿aj¹cy zgodê
na udzia³ w odpowiednich badaniach klinicznych w opar-
ciu o chemioterapiê wysokodawkow¹ z nastêpow¹ trans-
plantacj¹ komórek macierzystych krwiotworzenia [53]. Wie-
le problemów zwi¹zanych ze stosowaniem chemioterapii
wysokodawkowej w przebiegu raka jajnika wymaga rozwi¹-
zania. W przypadku autologicznej transplantacji szpiku kost-
nego zwrócono uwagê na zanieczyszczenia komórkami no-
wotworowymi zbioru komórek macierzystych z krwi obwo-
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lub wlewem komórek macierzystych krwiotworzenia pozyskanych z krwi obwodowej

dowej. Chocia¿ u 46 proc. chorych leczonych t¹ metod¹
stwierdzono obecnoœæ komórek nowotworowych wœród ko-
mórek macierzystych krwiotworzenia. Jednak nie uda³o siê
okreœliæ wp³ywu obecnoœci tych komórek na ca³kowity czas
prze¿ycia i inne parametry okreœlaj¹ce skutecznoœæ lecze-
nia u chorych na zaawansowanego raka jajnika [54]. 

Transplantacja komórek macierzystych krwiotworzenia
jako postêpowanie wspomagaj¹ce chemioterapiê wysoko-
dawkow¹ wymaga dok³adnych badañ w ró¿nych konfigu-
racjach. Dlatego mo¿na zaobserwowaæ wzrost zaintereso-
wania leczenia raka jajnika chemioterapi¹ wysokodawko-
w¹ z nastêpow¹ transplantacj¹ komórek macierzystych
krwiotworzenia z zastosowaniem cytostatyków w dawkach
mieloablacyjnych, jak i niemieloablacynych [55]. Poniewa¿
jest to wstêpny, pilotowy etap, trudno oczekiwaæ wyników
pozwalaj¹cych na wyci¹gniecie wniosków praktycznych. Al-
ternatyw¹ dla leczenia chemicznego wysokodawkowego
bêdzie terapia celowana. Jednak to postêpowanie wymaga
dok³adnego poznania biologii ludzkiego raka jajnika. 
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