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Rak jajnika ciggle stanowi jeden
Z najpowazniejszych problemdw
w onkologii ginekologicznej. W Pol-
sce choruje corocznie 3 tys. kobiet.
Potowa z nich umiera mimo lecze-
nia. Podstawowym elementem te-
rapii jest operacja cytoredukcyjna,
PO ktdrej stosuje sie chemioterapie
opartg na schemacie TP (packlita-
xel z pochodnymi platyny). Okres
remisji po takim leczeniu jest roznie
dtugi. Istnieje jednak grupa cho-
rych, u ktorych rak nie wykazuje
wrazliwosci na stosowang standar-
dowg chemioterapie. Nalezy wow-
czas zastosowac inne cytostatyki
o potencjalnej skutecznosci w raku
jajnika. W przedstawionej pracy ba-
dano skutecznosc i toksycznosc to-
potekanu w drugorzutowej chemio-
terapii raka jajnika. Lek podawano
28 chorym z nowotworem w Il i |V
stopniu klinicznego zaawansowa-
nia wg FIGO, u ktorych nie uzyska-
no remisji po leczeniu schematem
TP, Topotekan podawano w dawce
1,0-1,5 mg/m? przez 5 kolejnych
ani w 30-minutowej infuzji. Cykle
powtarzano co 21 dni. Wielkosc
dawki zalezna byta od wystgpienia
objawow toksycznych w kolejnych
cyklach. Zaobserwowano catkowi-
tg remisje (CR) u 2 kobiet, a u 6 za-
notowano czesciowg remisje (PR).
Sredni czas odpowiedzi wynosit
29,5 tyg. U chorych z wodobrzu-
szem stwierdzono zmniejszenie
szybkosci jego narastania. Granu-
locytopenia wystgpita u 60,8 proc.
chorych, a trombocytopenia u 21,7
proc. Oceniamy, ze topotekan sto-
sowany w drugorzutowej chemio-
terapii raka jajnika opornego na ci-
splatyne powoduje znaczne prze-
dtuzenie zycia kobiet chorych na
raka jajnika.

Stowa kluczowe: rak jajnika, che-
mioterapia, topotekan.
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Rak jajnika stanowi 5,5 proc.
wszystkich nowotworéw wystepuja-
cych u kobiet w Polsce i ok. 18
proc. nowotworéw narzgddw ptcio-
wych. Corocznie choruje w Polsce
ok. 3 tys. kobiet; 50 proc. z nich
umiera mimo leczenia. Przyczyng
ztych wynikéw leczenia jest zaréw-
no brak skutecznej profilaktyki, co
wigze sie z pdéznym rozpoznaniem
raka, jak rowniez brak znaczgcych
postepow w leczeniu uzupetniaja-
cym. Systemowa chemioterapia po
wiasciwie prowadzonym leczeniu
operacyjnym stanowi podstawe le-
czenia skojarzonego raka jajnika.
W pierwszorzutowej chemioterapii
uzupetniajgcej stosuje sie schema-
ty oparte na paklitaxelu i pochod-
nych platyny. Mimo, ze odsetek od-
powiedzi na cisplatyne wynosi
60-80 proc., to 5-letnie przezycia
obserwowane sg tylko u 15-20
proc. chorych. Oznacza to, ze po
réznym czasie remisji nastepuje
wznowa procesu nowotworowego.
Zachodzi koniecznos¢ zastosowa-
nia leczenia drugorzutowego w po-
staci chemioterapii. Odsetek odpo-
wiedzi na drugorzutowe leczenie
pojedynczymi cytostatykami — mel-

falanem, karboplatyng, hexamethyl-
melaming, ifosfamidem i etoposi-
dem wynosi 8-26 proc. [1-3]. Jest
to zwykle odpowiedz krotkotrwata.
Nowym lekiem do drugorzutowej
chemioterapii raka jajnika jest sto-
sowany od niedawna topotekan [4].
Faza | badan klinicznych nad tym
lekiem rozpoczeta sie w 1990 r. [5].
Topotekan jest potsyntetycznym,
rozpuszczalnym w wodzie analo-
giem camptotecinu, alkaloidu wyod-
rebnionego z drzewa campthoteca
acuminata rosngcego w Chinach.
Lek hamuje wybidrczo topoizome-
raze |, enzym uczestniczacy w pro-
cesie replikacji DNA. Topoizomera-
za | jest obecna zaréwno w komor-
kach zdrowych, jak
i nowotworowych, ale jej ekspresja
w komorkach nowotworowych jest
w przeciwienstwie do tkanek zdro-
wych znacznie silniejsza [5-8]. To-
potekan tgczy sie z topoizomeraza |,
stabilizuje wigzanie tego enzymu
z DNA, uniemozliwiajgc ponowne po-
tgczenie sie pocietego taricucha, co
w rezultacie powoduje fragmentacje
DNA i $mier¢ komorki [9, 10]. Sto-
sowano rozne schematy dawkowa-
nia. Czynnikiem limitujgcym dawke
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Ovarian cancer is the fifth leading
cause of cancer death in women. In
Poland it affects 3 000 women eve-
ry year. Half of them die despite the
treatment. The first-line therapy inc-
ludes the cytoreduction surgery fol-
lowed by chemotherapy. The
administration of paltinum
(carboplatin or cisplatin) has
become a conventional first-line che-
motherapeutic strategy for advan-
ced epithelial ovarian carcinoma.
Platinum is administrated either alo-
ne, or most often in combination with
taxane. Approximately 10-15% of
patients achieve and maintain com-
plete response to therapy. Patients
develop platinum resistant disease
with requires second-line therapy. To-
potecan, topoisomerase | inhibitor is
currently irecommended for the tre-
atment of recurrent and platinum-re-
sistant ovarian cancer. The overall
response rate to treatment with to-
potecan ranges from 19-33% in pla-
tinum-sensitive to 14-18% in plati-
num-resistant patients.

Objective: The objective of this study
was to evaluate the efficacy and to-
Xicity of topotecan in platinum-resi-
stant epithelial ovarian cancer cases.
Material and methods: We admini-
stered topotecan as second-line
chemotherapy to 28 women with
platinum-resistant FIGO [l and IV
ovarian cancer. Inclusion criteria
icluded the lack of response during
platinum including chemotherapy
courses (average after 4.1 cour-
ses). All patients had measurement
changes in abdomen cavity confir-
med by ultrasound or tomography
and recieved topotecan intraveno-
usly 1.0-1.5 mg/m’/day as 30 min.
infusion for 5 consecutive days per
cycles. The dose of topotecan was
cut from 1.5 mg/mr’to 1.0 mg/m7’ be-
cause of granulocytopenia (less
than 1000/mm?®) established one
day before the start of
a subsequent course. Cycles were
repeated every 28 days. All patient
were evaluated for toxicity and re-
sponse. The chemotherapy was
continued until disease progresion
but no longer than 6 months. In the

okazata sie supresja szpiku kostne-
go [5]. Wykazano, ze dawka 1,5
mg/m?/dobe przez 5 dni powtarza-
ne co 21 dni jest maksymalng to-
lerowang dawka, ktdra nie wymaga
prewencyjnego stosowania cytokin
krwiotwoérczych [11].

Celem naszej pracy byta ocena
skutecznosci i toksycznosci topote-
kanu stosowanego w drugorzutowe;
chemioterapii raka jajnika oporne-
go na cisplatyne.

MATERIAL | METODYKA

Leczeniem objeto 28 chorych
w wieku 30-68 lat (Srednio 49,8)
w Klinice Onkologii Ginekologicznej
w latach 1995-2001 z rozpoznaniem
raka jajnika w stopniu Il i IV klinicz-
nego zaawansowania (wg FIGO).
Kazda z nich byta poddana laparo-
tomii, podczas ktérej dokonywano
rozpoznania histopatologicznego,
oceny stopnia zaawansowania oraz
wykonywano zabieg cytoredukcyjny.
Rozpoznania histopatologiczne przed-
stawia tab. 1.

Po operacji chore otrzymywaty
chemioterapie wg schematu TP
(paklitaxel 135 mg/m* + cisplatyna
75 mg/m?) co 3 tyg. lub wg sche-
matu PC (cisplatyna 75 mg/m?® +
cyklofosfamid 600 mg/m?) co 4 tyg.
Po stwierdzeniu braku odpowiedzi
na cisplatyne (srednio po 4,1 kur-
sach chemioterapii) zastosowano
topotekan. Okres pomiedzy pierw-
szorzutowg chemioterapig a zasto-
sowaniem topotekanu wynosit co
najmniej 4 tyg. Kazda z pacjentek
miata mierzalng zmiane w jamie
brzusznej oceniang za pomocg ba-
dania klinicznego oraz ultrasonogra-
fii lub tomografii komputerowej. To-
potekan podawano w dawce
1,0-1,5 mg/m?/dobe w 30-minuto-
wej infuzji przez 5 kolejnych dni

Tab. 1. Rozpoznania histopatologiczne

Rak Rak
surowiczy  S$luzowy
liczba 18 5

chorych

powtarzajac kurs co 3 tyg. Poczat-
kowa dawka topotekanu 1,5
mg/m?/dobe  byta redukowana
w przypadku wystgpienia objawow
ubocznych (granulocytopenii). Mini-
malna dawka wynosita 1 mg/m?/do-
be. Okres stosowania leku zalezny
byt od efektéw leczenia. Chore,
u ktérych zanotowano czesciowg
lub catkowitg remisje otrzymywaty
lek przez 6 mies. lub do czasu wy-
stgpienia progresji choroby. Pacjent-
kom, u ktérych od poczatku lecze-
nia obserwowano progresje choro-
by przestawano podawac lek.
Oceny dokonano na podstawie kry-
teriow WHO z 1970 r. Za catkowi-
tg remisje (CR) uznano znikniecie
mierzalnych i niemierzalnych (wo-
dobrzusze) zmian w dwéch bada-
niach w odstepie co najmniej 4-ty-
godniowym. Remisja czesciowa
(PR) jest okreslana jako 50-
procentowa redukcja sumy dwadch
prostopadtych wymiaréw wszystkich
mierzalnych zmian bez pojawienia
sie nowych i bez progresji zmian
niemierzalnych (wodobrzusze). Za
progresje (P) uwaza sie 25-procen-
towy wzrost wymiaréw pojedyncze;j
zmiany, pojawienie sie nowych
przerzutéw lub znaczny wzrost
zmian niemierzalnych. W badaniu
oceniano takze wptyw podawanych
lekéw na wodobrzusze. Oceniano
szybkos¢ narastania wodobrzusza
w trakcie chemioterapii. U chorych
reagujgcych na leczenie zmniejsze-
niem szybkosci narastania wodo-
brzusza rzadziej wykonywano punk-
cje odbarczajgce jamy brzuszne;.
Czas trwania odpowiedzi na lecze-
nie liczony byt od poczatku udoku-
mentowanej czesciowej lub catko-
witej remisji do wystgpienia pierw-
szych objawow progresji.
Identyfikacja progresji nastepowata
na drodze badania ginekologiczne-
go, ultrasonografii lub tomografii

Rak Rak
endometrialny niezréznicowany

4 1
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estimation of the results of treat-
ment we applied the WHO criteria.
Results: A complete response was
observed in 2 cases (7.14%),
a partial response in 6 cases
(21.4%). The median duration of
the response was 29,5 weeks (ran-
ge 6-53). The remission were
achieved after an average of 8.1
weeks (range 4-12). Among 12 pa-
tients with ascites in 11 (91.7%) the
abdomen puncture rate decreased.
The main adverse effect was hema-
tological toxicity. Fourteen (60.8%)
patients developed Grade Ill/IV
neutropenia, five (21.7%) develo-
ped Grade |V thrombocytopenia. In
non-hematological toxicity only in
the case of two patients mild
nausea and vomitting were obse-
rved.

Conclusion: Topotecan is effective
in ovarian cancer patient who have
failed in the platinum based regi-
ment.

Key words: ovarian cancer, chemo-
therapy, topotecan.

Tah. 2. Kryteria National Cancer Institute stosowane dla oceny cigzkosci powiktai hematologicznych

Parametry Stopien Stopien Il Stopien llI Stopien IV
I (G1) (G2) (G3) (G4)

leukocyty 3,0-3,9 2,0-2,9 1,0-1,9 <1,0

tys./mm3

hemoglobina 6,2 — norma 4,96-6,2 4,0-4,9 <4,0

mmol/l

granulocyty 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 <0,5

tys./mm?

ptytki tys./mm® 75 — norma 50-74,9 25-49,9 <25

limfocyty 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 <0,5

tys./mm?

komputerowej. Oceniano czas do
wystgpienia odpowiedzi na leczenie
topotekanem (w tygodniach). U cho-
rych monitorowano czynnos¢ szpiku
kostnego, watroby i nerek. Za warto-
$ci graniczne przyjeto kryteria ECOG:
leukocyty >3 500/mm?, granulocyty
obojetnochtonne >1 500/mm?, ptytki
krwi  >100 000/mm?®, bilirubina
<2,0 mg/dl, kreatynina <1,5 mg/dl
[6]. Nasilenie powiktari hematologicz-
nych oceniano zgodnie z kryteriami
NCI (tab. 2.). U chorych, u ktérych
po redukcji dawki topotekanu do
1 mg/dobe nadal utrzymywata sie
granulocytopenia IV stopnia wigczo-
no cytokiny krwiotwoércze (G-CSF).

Analizowane parametry zostaty
scharakteryzowane przez wartosc
Sredniej arytmetycznej i odchylenia
standardowego. Przyjeto poziom
istotnosci p=0,05.

WYNIKI

Wsréd 28 chorych leczonych
topotekanem u 2 (7,14 proc.) do-
szto do catkowitej remisji (CR),

Tab. 3. Odpowiedzi na leczenie topotekanem

a u 6 (21,4 proc.) zanotowano cze-
$ciowg remisje (PR). Sredni czas do
wystgpienia odpowiedzi wynosit
8,1 tyg. (w przedziale od 4 do 12).
Sredni czas odpowiedzi wynosit
29,5 tyg. (w przedziale pomiedzy
6 a 53).

W badaniu oceniono skutecz-
nosc¢ topotekanu w leczeniu wodo-
brzusza. U 11 chorych na 12,
u ktérych wystepowato wodobrzu-
Sze zaobserwowano zmniejszenia
szybkosci jego narastania w czasie
podawania topotekanu.

Obecnie zyjg dwie chore leczone
topotekanem. U obu obserwuje sie
po okresie remisji postep choroby.

Wsrdéd objawdw ubocznych ob-
serwowanych u chorych leczonych
topotekanem na pierwszym miej-
scu wystepujg powiktania hemato-
logiczne. Granulocytopenia rézne-
go stopnia wystgpita u 60,8 proc.
leczonych kobiet, trombocytopenia
21,7 proc., a anemia 17,3 proc.

OdpowiedZ na leczenie Liczba chorych proc.
CR 2 7,14
PR 6 21,4
RR 22 71,6

Tab. 4. Reakcja na leczenie chorych z wodobrzuszem

Chore leczone Liczba proc.
z wodobrzuszem 12 100
reagujgce na leczenie 11 91,6



Skutecznos$¢ i toksycznos¢ topotekanu w drugorzutowej chemioterapii raka jajnika opornego na cisplatyne

Powiktania niehematologiczne
czesto obserwowane w czasie sto-
sowania chemioterapii wystgpity
u 3 chorych. U dwdéch obserwowa-
no nudnosci i miernie nasilone wy-
mioty, a u jednej wytysienie.

DYSKUSJA

Drugorzutowa chemioterapia ra-
ka jajnika jest coraz czesciej sto-
sowana. U chorych, ktdre zareago-
waty remisjg na pierwszorzutowe
leczenie cisplatyng lub paklitakse-
lem réwniez w drugorzutowym le-
czeniu mozna stosowac¢ schematy
oparte na tych lekach. Natomiast
u pacjentek opornych od poczat-
ku na cisplatyne oraz u takich,
u ktérych wznowa nastgpita krotko
po leczeniu pierwszorzutowym na-
lezy stosowac¢ schematy oparte na
innych cytostatykach [12]. Do tej
grupy zalicza sie inhibitory topo-
izomerazy |, a wsréd nich topote-
kan. Brogden [13] wykazat, ze od-
setek odpowiedzi na podawanie
tego leku wynosi ok. 20 proc.
Dziatanie topotekanu zalezy od
czasu ekspozyciji i obecnie uwaza
sie, ze najlepszy schemat dawko-
wania to 1,5 mg/m?/dobe przez
5 dni w odstepach 3-tygodniowych
[11, 14].

Wynik uzyskany w Klinice Onko-
logii Ginekologicznej (26 proc. od-
powiedzi) pokrywa sie z wynikami
otrzymanymi przez Amstronga
w 1995 r. — 25 proc. [11] i jest
nieco wyzszy niz wynik Kudelki —
14 proc. [15]. W innym badaniu
opisanym przez Bookmana odse-
tek chorych reagujgcych na lecze-
nie topotekanem wynosit 13,7
proc., a sredni czas do wystgpie-
nia progresji wynosit 18,1 tyg. [16].
Wsrod powiktan na  pierwszym
miejscu znalazta sie neutropenia
IV stopnia, ktéra wystgpita az u
82 proc. leczonych kobiet. Bada-
nia wymaga ocena skutecznosci
topotekanu w skojarzeniu z cyklo-
fasfamidem jako leczenia pierw-
szorzutowego w raku jajnika. Trwa-
ja prace kliniczne majgce na celu
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Tab. 5. Powikiania hematologiczne po leczeniu
Rodzaj powiktania Liczba chorych proc.
neutropenia G3/G4 14 60,8
trombocytopenia G4 5 21,7
anemia G4 4 17,3

opracowanie najbardziej efektyw-
nego i najbezpieczniejszego sche-
matu podawania obu lekow [17].
Dotychczas mimo obiecujgcych
wynikow nie udato sie wyelimino-
wacé bardzo powaznych powiktan
wynikajgcych z synergistycznego
dziatania obu cytostatykow.

W drugorzutowej chemioterapii
raka jajnika stosuje sie obecnie
takze inne leki, zaréwno znane
i uzywane od wielu lat, nowe be-
dgce w fazie badan klinicznych
oraz kombinacje dwu- i wieloleko-
we. [18]. Jednym z nich jest eto-
pozyd bedgcy inhibitorem topoizo-
merazy |l. Na uwage zastugujg
badania Rosa i wspodtpracownikow
z 1998 r., w ktérym opisano gru-
pe 99 pacjentek przyjmujgcych lek
drogg doustng. Odsetek odpowie-
dzi na leczenie wynosit 26,8 proc.
(CR i PR) a s$redni czas odpowie-
dzi 4,3 mies. [19]. Leukopenia do-
tyczyta ponad 40 proc. chorych.
Eckhard i wspotpracownicy poda-
wali etopozyd drogg dozylng cho-
rym na raka jajnika opornego na
cisplatyne, uzyskano 8,4 proc. od-
powiedzi na leczenie (CR+PR),
a Sredni czas odpowiedzi wynosit
5,5 mies. [20]. W ostatnim czasie
ukazat sie szereg prac poswieco-
nych roli gemcytabiny w drugorzu-
towym leczeniu raka jajnika opor-
nego na cisplatyne. Friedlander
w 1998 r. opublikowat wyniki bada-
nia, w ktérym uzyskat 13,9 proc.
odpowiedzi na leczenie gemcyta-
bing, a neutropenia wystgpita tylko
u 13,9 proc. leczonych kobiet [21].
Natomiast w badaniu Lunda
i wspotpracownikéw odsetek odpo-
wiedzi na podawanie tego leku wy-
nosit 19 proc. (CR+PR) [22]. Inne
leki potencjalnie skuteczne w dru-
gorzutowej chemioterapii raka jaj-
nika bedgce w fazie prob klinicz-

nych to m.in. liposomalna doxoru-
bicyna, winorelbina i altretamina
[23]. Odsetek odpowiedzi na lecze-
nie tymi lekami wynosit 10-30
proc., a $redni czas trwania odpo-
wiedzi 4-8 mies.

WNIOSEK

Topotekan stosowany w drugo-
rzutowej chemioterapii raka jajnika
jest lekiem, ktory u wybranych ko-
biet powoduje znamienne przedtu-
zenie zycia.
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