Chemioterapia ogolnoustrojowa
ztozona z cyklofosfamidu,
epirubicyny, carboplatyny

w polaczeniu z chemioterapig
dootrzewnowgq z carboplatyng
w terapii raka jajnika

Ovarian cancer primary systemic chemotherapy

with cyclophosphamide, epirubicin, carboplatin with concomitant

intraperitoneal carboplatin

Pawet Nurzynski', Gabriel Wcisto!, Jan Korniluk®, Piotr Kowalski®,
Przemystaw Langiewicz!, Andrzej Staszewski2, Adam Kaliriski2,
Joanna Sieluzycka3, Cezary Szczylik!

WSTEP

Rak jajnika stanowi w populacji polskiej
istotny problem. Polska nalezy do krajow
o sredniej zachorowalno$ci na nowotwory zto-
Sliwe jajnika. W 1991 zanotowano 2663 nowe
zachorowania oraz 1787 zgonéw z ich powo-
du. W roku 1992 zarejestrowano odpowiednio
2753 1 1805, a w 1993 — 2982 zachorowan
i 1880 zgondw. Wsrdd nich przewazajgcy od-
setek rozpoznan stanowig zaawansowane po-
stacie tego nowotworu. W USA w 1994 zano-
towano 24 tys. nowych przypadkéw, a 13 600
kobiet zmarto z powodu raka jajnika [1]. No-
wotwory jajnika stanowig pigta co do wielko-
$ci przyczyne zgondw z powodu nowotworéw
wsréd kobiet polskich. Od lat 60. nastepuje
wzrost liczby zachorowan na te nowotwory.
Najczesciej wystepuje on w populacjach ko-
biet w wieku 40-65 lat [2, 3].

W chemioterapii raka jajnika poczatkowo
stosowano jedynie leki alkilujgce, m.in. mel-
falan, chlorambucil, cyklofosfamid, thiotepa.
Uzyskiwane odpowiedzi byty krétkotrwate
i pigcioletnie przezycie wahato sie od 0 do
9 proc. Poczagtkowo jedynym dostepnym le-
kiem byfa cis platyna. Dawata ona wysoki od-
setek odpowiedzi — 70-80 proc. nawet w za-
awansowanym stopniu tego nowotworu, ale
5-letnie przezycie wynosito jedynie 20-25
proc., a 5-letni okres bez wznowy wynosit tyl-
ko 10-15 proc. [4]. Podobne odsetki odpowie-
dzi daje carboplatyna i jest ona jednak mniej
neuro-, nefro i ototoksyczna [5, 6, 7, 8]. Obec-
nie wiele doniesienn wskazuje na carboplaty-
ne jako cytostatyk z wyboru w leczeniu raka
jajnika [8]. Opracowanie formuty podawania
tego zwigzku przez A. H. Calverta wg AUC

(area under curve — pole pod krzywg) oraz
GFR (glomerular filtration rate — wspodtczynnik
przesaczania kiebkowego) pozwolito na zwigk-
szenie dawki, jak rowniez skutecznosci che-
mioterapii wielolekowej z carboplatyng [9]. Ko-
lejnym lekiem o udowodnionej wysokiej efek-
tywnosci w raku jajnika jest paclitaxel. Jego
skojarzenie ze zwigzkami platyny moze stac
sie ztotym Srodkiem w terapii tego nowotwo-
ru. Juz obecnie takie skojarzenie jest zaleca-
ne GOG (Gynecologic Oncology Group) [10].
Szereg doniesien potwierdza matg skutecz-
nos¢ klasycznej chemioterapii w przypadku
zaawansowanego raka jajnika, zardwno nizszy
niz w przypadku postaci wczesnych wspot-
czynnik odpowiedzi, jak i krotki czas wolny
od wznowy choroby — zaledwie okoto 13 mie-
siecy, czeste nawroty wodobrzusza zwigza-
nego ze wznowg nowotworu [11, 12]. Celem
naszej pracy jest ocena skutecznosci carbo-
platyny podawanej dootrzewnowo w dawce
30-40 proc. dawki dozylnej, tacznie ze sche-
matem chemioterapii dozylnej ztozonej z car-
boplatyny — 400 mg/m?, cyklofosfamidu —
600 mg/m? i epirubicyny w dawce 50 mg/m?
w leczeniu zaawansowanych postaci raka jaj-
nika. Dawka carboplatyny podawanej do-
otrzewnowo byta czescig wyliczonej dawki cat-
kowitej. Mozna postawi¢ teze, ze ze wzgledu
na biologie tego nowotworu podanie dootrzew-
nowe carboplatyny poprawi skutecznos¢ kla-
sycznego schematu chemioterapii jw. nie
zwiekszajac jej toksycznosci [4]. Chcielibysmy
rowniez zaproponowac¢ pewien witasny sche-
mat postepowania w przypadku podejrzenia
nowotworu jajnika i $ledzenia procesu tera-
peutycznego.



METODYKA BADANIA

Do oceny wigczono 29 chorych
z rozpoznaniem gruczolakoraka jajnika. Oce-
ne prowadzono miedzy lutym 1995 r. a lip-
cem 1999 r. Kwalifikowano pacjentéw w sta-
nie ogélnym wg WHO 1 lub 2 stopierl lub
skali Karnofsky’ego 70-90 proc. Parametry
funkcji nerek, watroby oraz szpiku nie odbie-
gaty od normy. Sredni wiek pacjentek wyno-
sit 55,7 lat (41-77). Stopiert zaawansowania
wg FIGO (International Federation of Gyneco-
logy and Obstetrics) wynosit: Il — 5 chorych,
[Il = 21 chorych, IV — 3 chore. Wszystkie cho-
re otrzymywaty chemioterapie dootrzewnowg
— carboplatyna w dawce 30-40 proc. dawki
dozylnej (50-400 mg) w zaleznosci od stanu
ogdlnego, warunkéw miejscowych oraz stop-
nia zaawansowania nowotworu i powierzchni
ciata. Przyjelismy, ze bedzie ona skojarzona
z szeroko przyjetym schematem chemiotera-
pii dozylnej: cyklofosfamid — 600 mg/m?, car-
boplatyna — 400mg/m? oraz farmorubicyna —
50 mg/m®. Schemat ten byt stosowany jako
chemioterapia adjuwantowa (29 oséb). Po llI
lub VI kursach chemioterapii pacjentki kwali-
fikowano do operacji second look (ponowna
ocena) lub third look (kolejna weryfikacja) ce-
lem oceny patomorfologicznej stanu chorych
po chemioterapii (tab. 1.).

KRYTERIA ODPOWIEDZI

Za catkowita remisje (CR) uwazalismy nie-
obecnos¢ nowotworu w preparatach histopa-
tologicznych w materiale z operacji second
i third look — patomorfologiczna catkowita re-
misja (pCR) lub normalizacje Ca-125 oraz nie-
obecnos¢ odchylen w badaniach obrazowych
(tk. j. brzusznej, USG j. brzusznej i narzgdow
rodnych, rtg kl. piersiowej) przez okres co naj-
mniej trzech miesiecy — kliniczna catkowita re-
misja (cCR). Jako czesciowa remisje (PR) trak-
towalismy co najmniej 50 proc. zmniejszenie
sig rozmiaréw guza zaréwno w operacji lub/i
w badaniach obrazowych i nie pojawienie sig
nowych zmian w ciagu 4 tygodni. Stabilizacje
choroby (SD) okreslaliémy jako nieobecnosc
nowych ognisk lub nieobecnos¢ progresji
zmian juz istniejacych przez okres 8 tygodni.
Za progresje choroby (PD) uwazali$my poja-
wienie sie nowych zmian lub zwigkszenie sie
nowych zmian o 25 proc.

CZAS TRWANIA ODPOWIEDZI

Oceniano czas trwania remisji catkowi-
tych i czesciowych oraz stabilizacji choro-
by. Kryteria remisji i stabilizacji zostaty
przyjete wg klasyfikacji WHO.

WYNIKI

Do badania wtgczono dotychczas 29
pacjentek. Podano tgcznie 205 kursow
chemioterapii z carboplatyna i.p. ($rednio
6,6 kursu/pacjenta, od 3 do 9 kurséw).
Uzyskano 14 (58 proc.) catkowitych remisji
(CR). Uzyskano réwniez 13 (45 proc.) cze-
$ciowych odpowiedzi (PR) i 2 (7 proc.) sta-
bilizacje choroby. kgczny odsetek odpowie-
dzi wynidst wiec 93 proc. (27 osdéb). Dzie-
sie¢ catkowitych remisji stwierdzono
u pacjentek z chorobg resztkowag mniejszg
niz 2 cm, a cztery catkowite remisje u pa-
cjentek z chorobg resztkowag wiekszg niz

Tab. 1. Charakterystyka pacjentek

Sredni wiek (lata)

55,6

Stopien ztosliwosci

1 1

2

8 11
Nieoznaczono 9

Wielko$¢ guza pierwotnego

<5 cm 2
5-10 cm 5
10-20 cm 12

>20 cm 6
Inne 4

Liczba zmian

V. A
(&3]
[e¢)

Wodobrzusze
Tak 22
Nie 7

Rozmiary choroby resztkowej

<2 cm 10
>2 cm 19
Inne 0

2 centymetry. Dwanascie czesciowych remi-
sji uzyskano u pacjentek z chorobg resztko-
wa wieksza niz 2 cm, a u jednej z chorobg
resztkowg mniejszg niz 2 cm. Stabilizacje
choroby zaobserwowano u dwéch chorych
z chorobg resztkowg >2 cm (tab. 2. i 3.).
Biorgc pod uwage zaawansowanie wg kla-
syfikacji FIGO uzyskano nastepujgce wyniki:
Il stopien - 4 CR, 1 PR (100 proc. od-

powiedzi),

Il stopien — 7 CR, 12 PR, 2 SD (90 proc.
odpowiedzi),

IV stopien — 1 CR, 2 PR (100 proc. od-
powiedzi).

TOKSYCZNOSC CHEMIOTERAPII

Srednie dawki cytostatykéw byly nastepu-
jace: cyklofosfamid — 877,41 mg (przedziat
800-1200), epirubicyna — 69,56 mg (przedziat
40-100), carboplatyna i.v. — 603,22 mg (prze-
dziat 400-800), carboplatyna i.p. — 167,18 mg
(przedziat 50-400). Podawany schemat che-



mioterapii z carboplatyng i.p. odznaczat sie
$rednig toksycznoscig. 131 kurséw chemiote-
rapii zostato ocenionych pod wzgledem tok-
sycznosci. Jedynie pie¢ pacjentek wymaga-
to redukcji dawek kurséw. W przypadku 30
(23 proc.) kurséw wymagane byto podanie
G-CSF lub GM-CSF. Zaobserwowano tgcznie
35 (27 proc.) przypadkéw mielotoksycznosci
4 stopnia. Pacjentki wymagaty przetoczenia
ME w 22 przypadkach, a masy ptytkowej
w 9 przypadkach. U jednej z pacjentek od-
notowano dwukrotnie toksycznos¢ kardiologicz-
ng, co bylo zresztg powodem odstawienia epi-
rubicyny, zanotowano réwniez 26 przypadkow
alopeciji 3 stopnia oraz 5 przypadkéw dolegli-
wosci bolowych zwigzanych z podawaniem
carboplatyny i.p. 2 stopnia (tab. 4.).

CZAS TRWANIA ODPOWIEDZI

Czas trwania odpowiedzi byt oceniany
w okresie od stycznia 1995 r. do sierpnia
1999 r. Wynosit on do dnia oceny (31 lipca
1999 r.) $rednio 11,9 miesigca (od 1 do 46
miesiecy). Z obserwowanej grupy chorych
zmarto 6 osob. Catkowite przezycie wynosi
wiec 79 proc. Dziesie¢ pacjentek jest obec-
nie w okresie remisji, co wynosi 34,5 proc.
(odpowiednio: FIGO II — 2 pacjentki, FIGO Il
— 6 pacjentek, FIGO IV — 2 pacjentki).

DYSKUSJA

Uzyskane wyniki potwierdzajg wczesniej-
sze doniesienia o skutecznosci chemiotera-
pii dootrzewnowej carboplatyng w chorobie
resztkowe] mniejszej niz 2 cm. Uwazamy
rowniez, ze dzieki podanej chemioterapii i.p.,
jako adjuwant w chorobie resztkowej >2 cm,
mozna byto przeprowadzi¢ resekcje pozo-
statej masy guza w operacjach typu second
look. Stosowanie carboplatyny we wlewie do-
zylnym skojarzonym z podawaniem do-
otrzewnowym wigzato sie z mniejszg w po-
rownaniu z leczeniem cis platyng neuro-, ne-
fro- i ototoksycznoscig oraz ograniczonym
dziataniem emetogennym. Nie stwierdzono

Tab. 4. Toksyczno$é chemioterapii wg WHO

Hematologiczna

Tab. 2. Wspétczynnik odpowiedzi

14 (48 proc.) 13 (45 proc.) 2 (7 proc.)

Tab. 3. OdpowiedZ w zaleznosci od rozmiardw choroby
resztkowej (RD)

SD 0 2

wigkszego nasilenia mielotoksycznosci. Za-
stosowanie zwigzkéw platyny dootrzewnowo
nie ma jeszcze ustalonego miejsca w tera-
pii raka jajnika. Wielu autorow uwaza, ze po-
dawanie tg drogg jest skuteczne jedynie
w przypadku choroby resztkowej <5 mm
i zwigzkiem preferowanym w tym przypadku
jest cis platyna ze wzgledu na jej lepsza pe-
netracje do komorki nowotworowej. Istniejg
doniesienia, ze terapia dootrzewnowa cis
platyng daje wiekszy odsetek catkowitych re-
misji u 0s6b z chorobg resztkowg <5 mm
niz terapia carboplatyna. Carboplatyne rezer-
wuje sie dla przypadkéw >5 mm z tzw. ma-
kroskopowg chorobg resztkowg oraz przypad-
koéw z tzw. mikroskopowg chorobg resztkowg
[30]. Uwazamy, ze ze wzgledu na dobre
wstepne wyniki, schemat chemioterapii ztozo-
ny z cyklofosfamidu — (CTX), farmorubicyny
— (FRBC), carboplatyny — (CBDCA) i.v. oraz
CBDCA i.p. moze sta¢ sie wartosciowym
schematem w przypadku leczenia zaawanso-
wanego raka jajnika. W naszym materiale
znajduja sie przede wszystkim pacjentki z za-
awansowang chorobg nowotworowg, aby po-
prawi¢ te sytuacje chcieliby$my zapropono-

Hb 46 30 11 3
L 25 44 28

Gran 19 29 27 13
Pt 6 2 3 21

Krwawienie

Nefrotoksycznosé
Poziom kreatyniny i mocznika 1 0 0 0
Biatkomocz 2 0 0 0
Krwiomocz 4 0 0 0

Witosy 0 2 26 0
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Ryc. 1.

wacé schemat postepowania w przypadku po-
dejrzenia guza przydatkéw oraz schemat te-
rapii rozpoznanej choroby nowotworowe;j.

SCHEMAT POSTEPOWANIA

U PACJENTEK PODEJRZANYCH
0 PROCES NEO TOCZACY SIE
W JAJNIKU

Etap |

Badanie ginekologiczne, USG j. brzusz-
nej, w przypadku watpliwosci USG trans-
waginalne i/lub tk. j. brzusznej i miednicy
oraz pobranie krwi na podstawowe bada-
nia oraz marker Ca-125.

W przypadku rozpoznania nieprawidto-
wej masy w badaniach obrazowych lub
Ca-125 powyzej normy:

Etap Il

Laparotomia zwiadowcza i ewentualnie re-
sekcja guza lub chirurgia cytoredukcyjna z
bardzo dokfadng oceng jamy brzusznej: oce-
na watroby oraz przepony z biopsja przepo-
ny, ocena powierzchni zotgdka, sledziony, jelita
cienkiego, jelita grubego, biopsja zrostow w ja-
mie otrzewnej, biopsja weztdw okotoaortalnych,
biodrowych wspdlnych, zewnetrznych i we-
wnetrznych, zastonowych, w miednicy biopsja
wiezadet lejkowo-miednicznych oraz otrzewnej
z bocznych powierzchni miednicy oraz z po-
wierzchni pecherza moczowego, odbytnicy
i zatoki Douglasa.

Zabieg powinien by¢ bardzo rozlegty [4].
Tak doktadna ocena pozwala sklasyfikowaé
zaawansowanie nowotworu wg FIGO. Ogrom-
ng role odgrywa rowniez bardzo doktadne
rozpoznanie histopatologiczne z oceng rodza-
ju nowotworu, stopnia zréznicowania i oceng
genetyczna, np. genu BRCA 1,2; nm 23 H1
i H2 lub trisomii 12 chromosomu jako waz-
nych czynnikéw prognostycznych [13, 14].

W przypadku rozpoznania gruczolakora-
ka jajnika podejmujemy nastepujace kroki:

Etap Ill
Chemioterapia | rzutu — miesigc po opera-
cji pobieramy krew na oznaczenie stezenia

markera Ca-125, ktére bedziemy ocenia¢ réw-
niez po Il i po VI kursie. Chemioterapia skfa-
da sie z: cyklofosfamidu — 600 mg/m?, carbo-
platyny — 400 mg/m?, epirubicyny — 50 mg/m?
i.v. oraz carboplatyny podawanej dootrzewno-
wo w dawce od 30 do 40 proc. dawki dozyl-
nej co 21 dni. Po Ill kursie chemioterapii wy-
konujemy rutynowo USG |. brzusznej, w przy-
padku jakichkolwiek watpliwosci tk. |
brzusznej lub USG transwaginalne. Po VI kur-
sach chemioterapii wykonujemy badania ob-
razowe jak wyzej plus rtg kl.p. oraz kierujemy
pacjentke na operacje typu second look.

Etap IV

Operacja second look — obecnos¢ lub nie
choroby resztkowej. Resekcja pozostatych
zmian z doktadng oceng jamy brzusznej wg
schematu jw. W przypadku obecnosci komo-
rek nowotworowych w jamie brzusznej pro-
ponujemy podanie trzech dodatkowych kur-
sow chemioterapii wg schematu jak wyzej
i ponowng ocene. W przypadku nieobecno-
$ci zmian trzy kursy chemioterapii dootrzew-
nowej — 200 mg carboplatyny i.p.

Etap V

IIl dodatkowe kursy chemioterapii jw. Na-
stepnie kontrola Ca-125 oraz USG j. brzusz-
nej i ewentualnie inne badania obrazowe
co trzy miesigce przez okres dwoch lat, na-
stepnie co pot roku. W przypadku odchy-
len w badaniach ewentualnie laparotomia
typu third look, usuniecie zmian oraz che-
mioterapia Il rzutu.

Etap VI

Chemioterapia Il rzutu — carboplatyna
w dawce wg AUC 6,0 oraz paclitaxel
w dawce 175 mg/m® w 3-godzinnym wlewie
co 21 dni lub w wybranych przypadkach
chemioterapia wysokodawkowa z PBSCT.

Kontrola CA-125 oraz badania obrazo-
we co trzy miesigce.

PRZYSZL0SC — OBIECUJACE
PERSPEKTYWY

Pomimo obecnego ztego rokowania
w przypadku zaawansowanego raka jajnika,

perspektywy leczenia przedstawiajg sie obie-
cujgco. Metodg terapii w obecnie dyskwalifi-
kowanych przypadkach duzego zaawansowa-
nia procesu bedzie z pewnoscig chemiotera-
pia wysokodawkowa wraz z autologicznym
przeszczepianiem szpiku (ABMT) lub izolacja
komoérek macierzystych z krwi obwodowej
(PBSCT) [15]. Duza role odegrajg z pewno-
$cig preparaty cisu- taxoidy w skojarzeniu ze
zwigzkami platyny, szczegodlnie z carboplaty-
ng [16, 17, 18]. Udowodniono, ze paclitaxel
spowalnia naprawe DNA uszkodzonego zwigz-
kami platyny [19]. Obecnie w zaawansowa-
nym raku jajnika polecany jest schemat — pac-
litaxel 175 mg/m* w 3 h wlewie oraz carbo-
platyna wg AUC (pole pod krzywg) — 7,5. To
skojarzenie jest bardzo skuteczne i cechuje
sie niewielkg toksycznoscig.

Podnosi sie réwniez role paclitaxelu poda-
wanego dootrzewnowo [20]. Bardzo obiecu-
jaca droga leczenia jest skojarzenie chemio-
terapii z immunoterapig. Zastosowanie w le-
czeniu raka jajnika znalazty juz takie cytokiny,
jak: interferon alfa, interferon gamma, interleu-
kina 2. Wiemy, ze interferon gamma modulu-
je ekspresje waznych onkogendw, a w szcze-
golnosci redukuje nadmierng ekspresje pro-
to-onkogenu c-erb-2 waznego czynnika ztego
rokowania w raku jajnika. Cytokina ta zwigk-
sza réwniez ekspresje antygendw HLA na ko-
morkach ludzkich raka jajnika, co moze mie¢
wptyw na ich wzrost, zdolno$¢ tworzenia
przerzutdw i czuto$¢ na cytotoksyczng aktyw-
nosc¢ limfocytéw specyficznych klasy Il. Inter-
feron nasila réwniez cytotoksyczno$¢ makro-
fagow wzgledem komorek raka jajnika in vitro.
Podanie dootrzewnowe interferonu gamma ak-
tywuje in situ komorki efektorowe, w tym ma-
krofagi u pacjentéw z nawracajagcym wodo-
brzuszem lub chorobg resztkowg po chemio-
terapii. Rola interferonu alfa jest podkreslana
w przypadku zmian 0 mniejszych rozmiarach,
poza tym jego podawanie wigze sie z wiek-
szg iloscig dziatarn niepozgdanych, na czele
z pobudzaniem procesu widknienia w otrzew-
nej, a co za tym idzie, masywnymi zrostami.
Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku
interleukiny 2.

Nalezy réwniez wspomnie¢ o kilku meto-
dach, ktére znajdujg sie obecnie w stadium
badan klinicznych, tzn. TIL (Tumor Infiltrting
Lymphocytes) w potgczeniu z cytokinami po-
dawane dootrzewnowo, czy tez immunotok-
syny. Opracowano juz metodyke wytwarzania
przeciwciat monoklonalnych przeciw antyge-
nom powierzchniowym komorek raka jajnika.
Mimo duzego postepu w leczeniu raka jajni-
ka, caty czas ogromng role odgrywa wcze-
sne rozpoznanie. W naszej klinice zostata
opracowana karta badania onkologicznego,
ktéra moze by¢ pomocna w uzyskaniu tego
celu. Lekarz pierwszego kontaktu nie powi-
nien lekcewazyc takich dolegliwosci jak po-
wiekszanie sie obwodu brzucha, uptawy, po-
jawiajgce sie od pewnego czasu zaparcia,
dolegliwosci dyspeptyczne. Wszystkie one
moga sugerowac tak powazng patologie jak
rak jajnika. Nie chodzi nam tutaj o wdrozenie
od razu ogromnej machiny diagnostycznej,
lecz wykonanie podstawowych badan, skie-
rowanie do ginekologa oraz wykonanie bada-
nia USG |. brzusznej, ktére pozwolg juz wie-
le wyjasni¢ i dopomdc we wczesniejszym roz-
poznawaniu raka jajnika.
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