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Rak jajnika jest jednym z najczest-
szych nowotworow ztosliwych u ko-
biet, a od postawienia rozpoznania
5 lat przezywa zaledwie ok. 30 proc.
chorych. Gtdwnag przyczyng niepowo-
dzeri leczenia jest pdZne wykrywanie
nowotworu. Niestety, nawet w przy-
padkach, w ktérych uzyskano catko-
witg remisje, dzieki stosowaniu uzna-
nego obecnie za standard leczenia
Lplerwszego rzutu” paklitakselem
i zwigzkami platyny, bardzo czesto do-
chodzi do wznowy choroby nowotwo-
rowej. Nadal nie ma zgodnosci co do
schematu postepowania w przypad-
ku nawrotu. Ukazujgce sie wyniki licz-
nych badar przeprowadzanych na
niewielkich grupach chorych nie po-
zwalajg na wyciggniecie ostatecznych
WNIOSKOW [ WCigz nie ma wystarczajg-
co przekonywujgcych danych odno-
Snie najskuteczniejszego i najbez-
pieczniejszego leczenia wznowy ra-
ka jajnika. Niniejsza praca stanowi
przeglad badari dotyczgcych zasto-
sowania topotekanu u chorych z za-
awansowanym rakiem jajnika. Lek ten,
bedacy inhibitorem topoizomerazy |,
nalezy do waskiej grupy nowych cy-
tostatykow zarejestrowanych do sto-
Ssowania w przypadku nawrotu tej cho-
roby nowotworowej. Ponad 20 proc.
chorych odpowiada na drugorzutowe
leczenie topotekanem w monoterapii,
a sredni czas przezycia wynosi oK.
pottora roku. W celu uzyskania wiek-
szej skutecznosci leczenia w bada-
niach klinicznych, coraz powszech-
niej tgczy sie topotekan z innymi leka-
mi o udowodnionej skutecznosci
w przypadku wznowy raka jajnika, ale
o innym mechanizmie dziatania, jak
paklitaksel, etopozyd, cisplatyna, kar-
boplatyna, cyklofosfamid, doksorubi-
cyna i cytarabina, zarowno w progra-
mach sekwencyjnych, jak i jednocza-
sowym leczeniu wielolekowym. Coraz
wiecej badari dotyczy wigczenia topo-
tekanu do leczenia ,pierwszego rzu-
tu”. Uzyskiwane wyniki sg zachecajg-
ce, jednak ze wzgledu na znaczng
foksycznosc hematologiczng leku, do
czasu ukazania sie jednoznacznych
wynikow badari lll fazy topotekan po-
winien byc stosowany w obrebie kli-
nicznych badari kontrolowanych.

Stowa kluczowe: topotekan, rak jajni-
ka, chemioterapia.
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Co roku w Polsce u 11 na 100
tys. kobiet zostaje rozpoznany rak
jajnika, niestety, u znacznej wiek-
szosci w stadium zaawansowa-
nym, gdyz wczesne stadia choro-
by zwykle nie dajg wyraznych ob-
jawow klinicznych. Rak jajnika jest
jednym z czterech nowotworow,
ktére najczesciej powodujg zgony
wsrod kobiet. Piecioletnie przezy-
cie chorych z rozpoznanym rakiem
jajnika wynosi jedynie ok. 30 proc.

90 proc. przypadkéw raka jajni-
ka ma pochodzenie nabtonkowe
i w wiekszosci (od 60 do 80 proc.
chorych z zaawansowang choroba,
czyli Il i IV stopien zaawansowa-
nia klinicznego wg FIGO - Interna-
tional Federation of Gynaecology
and Obstetrics) odpowiada na
pierwszorzutowe standardowe le-
czenie cytostatyczne, sktadajgce
sie z pochodnych platyny (zwykle
karboplatyny) i taksanéw (paklitak-
sel). Jednak u wiekszosci chorych
dochodzi do wznowy (55-75 proc.
w ciggu 2 lat) i wiele z tych kobiet
umiera pomimo chemiowrazliwosci
nowotworu i pozornych poczatko-
wych sukcesoéw terapeutycznych.

Pierwszorzutowym leczeniem cy-
tostatycznym w raku jajnika, zale-
canym jako leczenie uzupetniajgce
po leczeniu chirurgicznym zwykle

od stopnia zaawansowania IC do
IV wg FIGO, jest chemioterapia
skojarzona: paklitaksel (135 mg/m?
w 24-godzinnym wlewie lub 175
mg/m* w 3-godzinnym wlewie do-
zylnym) z karboplatyng (AUC=
5-7,5 wg formuty Calverta, 1-go-
dzinny wlew leku po zakoriczeniu
paklitakselu) lub cisplatyng (75
mg/m* wlew 3-godzinny) w rytmie
co 21 dni przez 6 cykli. Najlepigj to-
lerowany jest schemat z paklitakse-
lem w 24-godzinnym wlewie i kar-
boplatyng (AUC= 5-6). McGuire
i wsp. [1] w badaniu randomizowa-
nym u chorych na raka jajnika w Il
i IV stopniu zaawansowania choro-
by wykazali, ze leczenie zestawem
paklitaksel z cisplatyng pozwala
uzyskac 73 proc. obiektywnych od-
powiedzi, a mediana przezycia wy-
nosi 38 mies. Natomiast wczesniej
uwazana za standardowe leczenie
kombinacja cisplatyny i cyklofosfa-
midu pozwala uzyska¢ 60 proc.
obiektywnych odpowiedzi, a media-
na przezycia wynosita 24 mies. Na-
stepnie po 3 latach obserwaciji
stwierdzono o 10 proc. wyzszy od-
setek chorych wolnych od choroby,
poddanych chemioterapii z uzyciem
paklitakselu i cisplatyny.

Nadal nie ma ustalonego standar-
dowego leczenia drugiego rzutu.
W przypadku wystgpienia wczesnej
wznowy (do 6 mies. po zakoncze-
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Ovarian cancer is one of the most
frequent cancers in women. The
lack of early signs and symptoms
during ovarian cancer onset is the
main culprit to detect the ovarian
cancer at advanced stage. Despite
the high response rates after the
initial paclitaxel plus platinum
regimen as the first-line therapy,
most of these patients further
relapse. There has not been
established a consensus on a
therapy in recurrence so far. In most
published studies the number of
patients is too small to determine
whether such a topotecan
treatment is of the best efficacy and
tolerability. This article reviews
studies dealing with the use of
topotecan in advanced ovarian
cancer patients. Topotecan is a
topoisomerase | inhibitor that has
been lately approved for the
treatment of recurrence of ovarian
cancer. In the second-line treatment
with topotecan monotherapy the
overall response rate is more than
20%, and the medium survival time
is a year and a half. In an effort to
maximise the effectiveness of the
treatment, topotecan is combined
in sequential setting or schedules
with different drugs that have
demonstrated their activity in
recurrent  disease, including
paclitaxel, etoposide, cisplatin,
carboplatin, cyclophosphamide,
doxorubicin and cytarabine. The
haematological toxicity profile
needs to be monitored carefully for
patients’ safety with proper activity
when it occurs. Phase Il studies
are about to clarify the usage of
topotecan in a particular mode of
ovarian cancer therapy. It is
necessary to find out what role
topotecan plays in first-line therapy
but to this end more clinical trials
must be carried out.

Key words: topotecan, ovarian
cancer, chemotherapy.

niu poprzedniej chemioterapii) lecze-
nie powinno opiera¢ sie na innych
cytostatykach niz stosowane uprzed-
nio. W leczeniu nawrotow badane sg
rozne leki: topotekan, gemcytabina,
oksaliplatyna, doustny etopozyd, li-
posomalna doksorubicyna, epirubi-
cyna, winorelbina, kapecytabina, al-
tretamina, ifosfamid oraz tamoksifen.

Przedmiotem pracy jest prze-
glad dotychczas opublikowanych
badan, dotyczacych zastosowania
topotekanu w leczeniu pacjentek
z przetrwatg chorobg lub nawro-
tem raka jajnika.

MECHANIZM DZIALANIA
TOPOTEKANU

Topotekan jest poétsyntetyczng po-
chodng kamptotecyny, leku uzyski-
wanego z drzewa Camptotheca acu-
minata, zmodyfikowang w celu uzy-
skania wiekszej rozpuszczalnosci
w wodzie i zmniejszonego wigzania
sie z biatkami krwi, ktére wynosi ok.
35 proc. i skutkuje m.in. znaczng
penetracjg leku do ptynu mdzgowo-
-rdzeniowego. Topotekan jest inhibi-
torem topoizomerazy | — wewnagtrz-
jadrowego enzymu, biorgcego udziat
we wzroscie i proliferacji komorki.
W przeciwienstwie do lekow z gru-
py antymetabolitéw, topotekan nie
powoduje $mierci komaorki w wyniku
zablokowania funkcji enzymu, nato-
miast tgczy sie z kompleksem topo-
izomeraza | — DNA i stabilizujgc je
uniemozliwia odtwarzanie wigzan
w miejscach powstatych pod wpty-
wem topoizomerazy peknie¢ nici
DNA. Powoduije to letalne uszkodze-
nia w strukturze podwdjnych tancu-
chow DNA. Komarki ssakow nie ma-
ja mozliwosci skutecznej naprawy
uszkodzen powstajgcych w tym pro-
cesie. Ekspresja topoizomerazy | po-
zostaje na wysokim statym poziomie
przez caty cykl komorkowy i jest nie-
zbedna dla ujawnienia sie aktywno-
sci leku [2].

OBJAWY NIEPOiADANE
TOPOTEKANU

Najczesciej wystepujacym powaz-
nym dziataniem ubocznym leku, bar-

dzo czesto zmuszajgcym do reduk-
cji stosowanej dawki, jest uszkodze-
nie szpiku, gtéwnie pod postacig
neutropenii oraz zwykle w mniejszym
stopniu trombocytopenii i niedokrwi-
stosci z nadirem pomiedzy 8. a 15.
dniem. Uszkodzenie szpiku przewaz-
nie jest krotkotrwate, odwracalne
i nie ulega pogtebieniu w trakcie
kontynuowanej chemioterapii, ale do-
tyczy ponad potowy leczonych cho-
rych. Powiktania w 3. i 4. stopniu,
wg kryteriow National Cancer Institu-
te, wsréd chorych leczonych topo-
tekanem w monoterapii, wystepujg
z nastepujaca czestoscig: neutrope-
nia u 51,8-95,7 proc., trombocyto-
penia u 2,7-67 proc., a niedokrwi-
stos$¢ u 2,1-28 proc. chorych [3-11].
Nasilenie toksycznosci topotekanu
zalezy zardwno od stosowanej daw-
ki, jak i wyjsciowego stanu ogodlne-
go chorej. Poza hematologicznymi
dziataniami niepozgdanymi wystepu-
ja takze inne objawy, ktére dotycza
znacznego odsetka chorych, jednak
gtéwnie w stopniu 1. i 2. Ciezkie po-
wiktania niehematologiczne wsrod
chorych leczonych topotekanem wy-
stepujg stosunkowo rzadko i sg to
nudnosci i wymioty w stopniu 3. i 4.
u 5,4-9,9 proc., wytysienie u 0-6
proc., zapalenie bton $luzowych
u 0,4-1,8 proc., ogdlne ostabienie
u 1,8-8 proc., gorgczka (z wytgcze-
niem gorgczki neutropenicznej)
u 0-2,1 proc., dolegliwosci boélowe
w obrebie jamy brzusznej u 5,4
proc., biegunka Iub zaparcie
u 2,9-6,3 proc. chorych, jednak nie
sg to objawy ograniczajgce stoso-
wang dawke [3-6, 10, 12].

BADANIA NAD STOSOWANIEM
TOPOTEKANU

Monoterapia

Badania kliniczne nad topoteka-
nem rozpoczety sie w roku 1989.
Po ogtoszeniu wynikéw randomizo-
wanego badania Il fazy porownu-
jacego skutecznos$¢ topotekanu
z paklitakselem, w maju 1996 r.
w Stanach Zjednoczonych zostat on
dopuszczony przez FDA (Food and
Drug Administration) do stosowania
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Tab. 1. Badania dotyczace monoterapii topotekanem chorych z rakiem jajnika
Zrédio Schemat leczenia Liczba pacjentek CR + PR Srednie Sredni czas  Faza

(platynowrazliwe)  (proc.) przezycie do progresji badania

ten Bookel Huinink [3] 1,5 mg/m?/d,_s co 21 d. 112 (69,7 proc.) 20,5 61 tyg. 23,1 tyg. I
Gordon [4] 1,5 mg/m?/d;_5 co 21 d. 111 19,7 60 tyg. 18 tyg. I
Bookman [5] 1,5 mg/m?/d,_s co 21 d. 139 (19 proc.) 13,7 47 tyg. 12,1 tyg. Il
McGuire [6] 1,5 mg/m?/d,_s co 21 d. 46 (100 proc.) 32,6 20,2 mies. 9,6 mies. Il
Swisher [7] 1,25 mg/m’/d,_s co 21 d. 28 (3,6 proc.) 14,3 6 mies. 5 mies. I/
Bolis [8] 1,25 mg/m?/d;_s co 21 d. 38 315 8 mies. 1 rok 82,8 proc. |l
Kudelka [10] 1,5 mg/m?/d,_s co 21 d. 28 (0 proc.) 14 10 mies. Il
Creemers [12] 1,5 mg/m?/d_s co 21 d. 92 (30 proc.) 16,3 Il
Ross [13] 1,5 mg/m?/d;5 co 21 d. 63 tyg. 18,9 tyg.
Carmichael [14] 1,5 mg/m?/d;_s co 21 d. 96 23 23 tyg. I
Hochster [17] 0,4 mg/m?/d_p; 24 (54,2 proc.) 38 26 tyg. Il

wlew ciggty co 28 dni

U pacjentek z zaawansowanym ra-
kiem jajnika. W powyzszym bada-
niu 112 pacjentek z zaawansowa-
nym rakiem jajnika, jako leczenie
drugiego rzutu otrzymywato dozyl-
nie topotekan w dawce 1,5
mg/m?/dobe przez 5 dni albo pakli-
taksel w dawce 175 mg/m* w 3-go-
dzinnym wlewie. Oba schematy by-
ty powtarzane w cyklach co 21 dni.
W grupie topotekanu uzyskano 20,5
proc. odpowiedzi, a w grupie pakli-
takselu 13,2 proc. (p=0,138). Czas
do uzyskania odpowiedzi byt dtuz-
szy w grupie topotekanu niz pakli-
takselu (9 w pordwnaniu do 6 tyg.).
Sredni czas do progresji byt za-
miennie dtuzszy w grupie topoteka-
nu i wynosit 23,1 tyg., a w grupie
paklitakselu 14 tyg. (p=0,002). Sred-
nie przezycie wyniosto odpowiednio
61 i 43 tyg. (p=0,515) [3]. Takze in-
ne badania potwierdzity wyzszag
skutecznos¢ topotekanu w pordw-
naniu do paklitakselu [13, 14].

Topotekan w poréwnaniu z pre-
paratem liposomalnej doksorubicy-
ny w badaniu Ill fazy uzyskat po-
dobny odsetek odpowiedzi wsrod
chorych ze wznowg raka jajnika
(odpowiednio 19,7 proc. i 17 proc.,
p=0,39). W obu grupach czas do
progresji wynosit 18 tyg., a srednie
przezycie odpowiednio 60 i 56,7

tyg. (p=0,341). Stosowanie liposo-
malnej doksorubicyny wigzato sie
z mniejszym ryzykiem powaznych
dziatan niepozadanych [4].

Stosujgc monoterapie topoteka-
nem uzyskiwano rézny odsetek
odpowiedzi, od 13 do 37 proc.,
Sredni czas do progresji zwykle
ponad 5 mies., a $redni czas
przezycia wynosit ok. poéttora roku.
W tab. 1. zgromadzono wyniki ba-
dan klinicznych z zastosowaniem
topotekanu w monoterapii.

Rozbieznos¢ wynikéw jest zwig-
zana nie tyle ze stosowaniem roz-
nych schematow leczenia, ale gtow-
nie z doborem chorych. W grupach
poddawanych badaniu znajdowaty
sie chore w réznym stopniu za-
awansowania choroby, zaréwno
wrazliwe, jak i oporne na cisplaty-
ne czy paklitaksel, leczone wcze-
$niej roznymi schematami chemio-
terapii i w réznym stanie ogolnym.
Przyktadowo w badaniu Bookmana
i wsp. [5] az 81 proc. chorych mia-
to chorobe oporng na zwigzki pla-
tyny i 40 proc. juz w czasie rekru-
tacji miato stwierdzane zmiany prze-
rzutowe do watroby. Natomiast
McGuire i wsp. [6] wigczali do ba-
dania chore, u ktérych nawrdét wy-
stgpit powyzej 6 mies. od poprzed-
niego leczenia, czyli wszystkie cho-

re byty platynowrazliwe. Wrazliwos¢
na zwigzki platyny w pierwotnym le-
czeniu i pdZna wznowa zwiekszajg
szanse na uzyskanie odpowiedzi na
leczenie drugiego rzutu od 6,8 do
22,3 proc. punktéw procentowych
[3-5, 12]. Powyzsze réznice, jak
i przewaznie mato liczebne grupy
badanych nie pozwalajg na wycig-
gniecie ostatecznych wnioskéw.

Najczesciej stosowany schemat
dawkowania topotekanu, zatwierdzo-
ny przez FDA, to 1,5 mg/m?dobe
przez 5 kolejnych dni w 30-minuto-
wym wlewie dozylnym, cykle powta-
rzane co 21 dni. Schemat ten uzna-
wany jest obecnie za najbardziej
skuteczny i zostat ustalony na pod-
stawie wielu przeprowadzonych ba-
dan (tab. 1.). W zwigzku z danymi,
ze przedtuzona ekspozycja komo-
rek nowotworowych na topotekan
moze skutkowac jego wiekszg sku-
tecznoscig i zwiekszonym odset-
kiem zabitych komdrek badane by-
ty schematy przedtuzonego poda-
wania leku we wlewach ciggtych
przez 24 godz. tygodniowo przez
4 tyg. co 6 tyg. oraz 21 dni
w dawce 0,4 mg/m?/d co 28 dni.
Jednak wyniki niektérych opubliko-
wanych juz badan wskazujg, ze mi-
mo podstaw farmakokinetycznych
wykazujg one mniejszg skutecznosc
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Tah. 2. Schematy dawkowania topotekanu w programach sekwencyjnego leczenia zaawansowanych postaci raka jajnika

Zrédto Schemat leczenia Liczba CR+PR Faza
pacjentek badania

Bolis P + K (standardowe leczenie pierwszego rzutu) — 38 28,6+2,5 Il

[8] — T 1,25 mg/m?/d_5 (x 4 co 21 dni)

Gordon T 1 mg/m?/d,5 + K AUC=4/d; (x 4 co 21 dni) — 45 15,4+46 Il

[9] — P 175 mg/m?/d; + K AUC=5/d; (x 4)

Hoskins C 50 mg/m?/d, + T 0,75 mg/m?/d,_s (x 4 co 21 dni) — 44 50+28 I

[22] — P 135 mg/m?/d; + C 75 mg/m?¥d, (x 4 co 21 dni)

Arranz Arija P 60 mg/m?/d; + K AUC=2/d; (co 7 dni x 6, 2 kursy 50 48+30 Il

[23] z 14-dniowg przerwag) — T 1,5 mg/m?/d; s (x 4 co 21 dni)

Guppy K AUC=5/d; (x 2 co 21 dni) — 43 76,7 Il

[24] — P 175 mg/m?/d; (x 2 co 21 dni) —» T 1,5 mg/m?/d;_5 (x 4 co 21 dni)

Legenda: C - cisplatyna (cisplatin); K — karboplatyna (carboplatin); P — paklitaksel (paclitaxel); T — topotekan (topotecan)

w uzyskiwaniu odpowiedzi oraz
znacznie ograniczajg komfort zycia
chorych [15-18]. Czas potrzebny
do wystgpienia odpowiedzi na po-
danie leku wynosi od 9 do 12 tyg.,
zaleca sie wiec przeprowadzenie
co najmniej 4 cykli terapii. Zwykle
stosowanych jest 6 cykli leczenia,
cho¢ istniejg doniesienia o skutecz-
nosci przedtuzonego podawania to-
potekanu (np. do 20 cykli w bada-
niu Swisher i wsp. [7]).

Gtéwnym i ograniczajgcym stoso-
wanie leku objawem niepozgdanym
jest neutropenia, dlatego tez prébu-
je sie eskalowaC dawki leku w sko-
jarzeniu ze stosowaniem G-CSF Ilub
przeszczepem komdrek macierzy-
stych z krwi obwodowej [19, 20]. Ba-
dane jest takze stosowanie doustne
i dootrzewnowe topotekanu. W ba-
daniu poréwnujgcym skutecznoscé
i toksycznos¢ leku u chorych ze
wznowg raka jajnika podawanego
drogg dozylng i doustnag, Gore i wsp.
[21] stwierdzili niewielka, ale zna-
mienng statystycznie roznice w $red-
nim przezyciu na korzys¢ podawa-
nia dozylnego (odpowiednio 58 i 51
tyg.). Dalsze badania wykazg, czy ta
mniejsza skuteczno$¢ moze byc
w pewnym stopniu rekompensowana
podniesieniem komfortu zycia pacjen-
tek w stadium zaawansowanej cho-
roby nowotworowej, ktére mogg unik-
na¢ koniecznosci hospitalizacji. Co-
raz wieksze znaczenie odgrywajg
takze wzgledy ekonomiczne.

Topotekan wykazuje dziatanie
przeciwnowotworowe takze w in-
nych nowotworach, takich jak
drobnokomdrkowy rak ptuca, chto-
niaki nieziarnicze, zespot mielody-
splastyczny i niektére nowotwory
wieku dzieciecego (neuroblastoma
i rhabdomyosarcoma).

Leczenie sekwencyjne

W celu unikniecia wysokiego od-
setka dziatan niepozgdanych zwigza-
nych z kumulacjg toksycznosci sto-
sowanych tgcznie lekéw, podjeto pro-
by ustalenia leczenia sekwencyjnego
zawierajgcego najaktywniejsze leki.
Z reguty badania te obejmowaty cho-
re na raka jajnika po leczeniu opera-
cyjnym, dotychczas nieleczone che-
mioterapig. Bolis i wsp. [8] podawali
4 cykle topotekanu po leczeniu pa-
klitakselem i karboplatyna, jako lecze-
nie konsolidujgce w przypadkach
utrzymywania sie przetrwatych zmian
mikroskopowych lub makroskopowych
do 2 cm. Odnotowano 28,6 proc.
catkowitych odpowiedzi, a $redni
czas do progresji wyniost 20,9 mies.
Hoskins i wsp. [22] przedstawili ba-
danie obejmujgce 44 chore z choro-
ba resztkowg po pierwotnym zabie-
gu operacyjnym. Chore otrzymywaty
najpierw cisplatyne z topotekanem (4
cykle), a nastepnie paklitaksel z ci-
splatyng (4 cykle). U 79 proc. cho-
rych podczas stosowania topotekanu
z cisplatyng wystgpita neutropenia 4.
stopnia i u 75 proc. w czasie lecze-
nia paklitakselem i cisplatyng. Odse-
tek odpowiedzi po czterech cyklach

topotekanu z cisplatyng wyniést 66
i 78 proc. na zakonczenie catego le-
czenia. Sredni czas obserwacji wy-
nidst 15,5 mies. Sredni czas wolny od
choroby oszacowano na 14,8 mies.
Gordon i wsp. [9] w badaniu ocenia-
jacym sekwencyjne podawanie topo-
tekanu z karboplatyng przez 4 cykle,
a nastepnie paklitaksel z karboplaty-
ng przez 4 cykle, uzyskali wsréd cho-
rych z zaawansowanym rakiem jajni-
ka po operacji cytoredukcyjnej 61,4
proc. odpowiedzi. Arranz Arija i wsp.
[23] przedstawili wstepne doniesienia
po zastosowaniu sekwencyjnego le-
czenia 65 chorych (badanie ukoriczy-
to 50 chorych) z zaawansowanym ra-
kiem jajnika, u ktorych po zabiegu
operacyjnym pozostaty ogniska cho-
roby o srednicy powyzej 2 cm. Cho-
re leczone byty poczatkowo paklitak-
selem z karboplatyng co tydzien
przez 6 tyg. i po 14-dniowej przerwie
ponownie 6 tyg. leczenia paklitakse-
lem z cisplatyna, a nastepnie otrzy-
maty 4 kursy topotekanu. Autorzy ci
odnotowali 82 proc. obiektywnych od-
powiedzi, w tym 36 proc. odpowie-
dzi catkowitych po zakoriczeniu le-
czenia paklitakselem i karboplatyng
oraz odpowiednio 78 i 48 proc. po
zakonczeniu leczenia topotekanem.
Odsetek odpowiedzi obiektywnych
76,7 proc. uzyskano takze stosujac
leczenie sekwencyjne: 2 cykle kar-
boplatyny, 2 cykle paklitakselu i na-
stepnie 4 cykle topotekanu [24].
W tab. 2. zawarto schematy dawko-
wania stosowane w przytaczanych
badaniach.
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Tab. 3. Przykiady schematow wielolekowych z topotekanem stosowanych u chorych z rakiem jajnika
Zrédto Schemat leczenia Liczba CR + PR Srednie Sredni czas Faza
pacjentek (proc.) przezycie  do progresji  badania
Herben P 110 mg/m?*d; + C 50 mg/m?/d, + 21 60+26,7 - - |
[26] + T 0,3 mg/m’/d,_¢ co 21 dni (I rzut
leczenia)
Bowman T 0,5-1 mg/m?d,_s + K AUC=5/ds 20 0+25 37 tyg. 24 tyg. /1
[28] co 21 dni (kolejny rzut
leczenia)
Fabbro P 135 mg/m?/d; + T 0,75 mg/m?/d;_ 34 18+22 - - Il
[29] co 21 dni (kolejny rzut (48/22)*
leczenia)
Sehouli T 0,5-1 mg/m*d; + G 800 mg/m?d; + 21 30+40 18,6 mies. - Il
[30] + G 600 mg/m’/dg co 21 dni (kolejny rzut
leczenia)
Mayer CTX 600 mg/m?/dy + T 0,75 mg/m*/d;_s 86 24 (40/3)* 10 mies. 5 mies. Il
[31] co 21 dni
Ghamande T 0,6 mg/m?/d,s + C 50 mg/m?/d, 20 0+13,3 7 mies. - Il
[34] co 28 dni (kolejny rzut

leczenia)

Legenda: *chore wrazliwe/oporne na zwigzki platyny (platinum sensitive/resistant patients); C — cisplatyna (cisplatin); CTX — cyklofosfamid (cyclophosphamide),
G - gemcytabina (gemcitabine); K — karboplatyna (carboplatin); P — paklitaksel (paclitaxel); T — topotekan (topotecan)

Schematy wielolekowe

W celu uzyskania wiekszej sku-
tecznosci leczenia w badaniach Kli-
nicznych tgczy sie topotekan z le-
kami o innych mechanizmach dzia-
tania, jak paklitaksel, etopozyd,
cisplatyna, karboplatyna, cyklofosfa-
mid, doksorubicyna i cytarabina.
Ocenia sie takze skojarzone lecze-
nie topotekanu z radioterapig. Gtow-
nym problemem pojawiajgcym sie
w trakcie prowadzenia kolejnych cy-
kli jest pojawianie sie powaznych
dziatann ubocznych, gtéwnie hema-
tologicznych, zmuszajgcych do re-
dukowania dawek stosowanych le-
kow, odraczania kolejnych cykli, czy
nawet zaprzestania leczenia.

Wcigz trwajg badania nad bez-
piecznym stosowaniem topotekanu
w leczeniu skojarzonym pierwszego
rzutu w raku jajnika. W zwigzku
z przewidywanymi nasilonymi obja-
wami niepozgdanymi po potgczeniu
najaktywniejszych w leczeniu tego
nowotworu lekéw: paklitakselu, zwigz-
kow platyny i topotekanu, w sktad
badanych schematéw leczenia wcho-
dzg zaréwno standardowo stosowa-
ne czynniki wzrostu granulocytow
[25, 26], jak i przeszczepianie komo-

rek macierzystych szpiku [27]. Her-
ben i wsp. [26] stosujgc paklitaksel
110 mg/m?/d dnia pierwszego z ci-
splatyng 50 mg/m?/d dnia drugiego
i topotekanem 0,3 mg/m?/d w dniach
od 2. do 6. co 3 tyg., w grupie 15
chorych poddanych ocenie z za-
awansowanym rakiem jajnika po ope-
racji cytoredukcyjnej, uzyskali 60
proc. catkowitych odpowiedzi i 26,7
proc. odpowiedzi czesciowych. Jed-
nak u wszystkich 6 chorych z pod-
grupy nieleczonej wspomagajgco
G-CSF wystgpita neutropenia 4. stop-
nia (98 proc. cykli).

Jak dotychczas nie ma wystar-
czajgcych, w petni wiarygodnych
danych uzasadniajgcych stosowa-
nie chemioterapii  wielolekowej
wsréd chorych ze wznowg raka jaj-
nika, zwtaszcza ze wigze sie ona
ze znacznie wiekszym ryzykiem wy-
stgpienia powaznych dziatarh niepo-
zgdanych przy ograniczonej sku-
tecznosci.

Rozne mechanizmy dziatania to-
potekanu i cisplatyny, a takze inny
profil toksycznosci sprowokowat sze-
reg badan nad jednoczasowym le-
czeniem tymi lekami chorych z za-
awansowanym rakiem jajnika. Do-
tychczas opublikowane badania

kliniczne, wykazaty wystepowanie
ciezkiego uposledzenia czynnosci
szpiku w trakcie badania, uniemoz-
liwiajgce kontynuowanie chemiotera-
pii. Jednoczesnie uzyskiwane wyni-
ki nie byty zachecajgce — ok. 13
proc. obiektywnych odpowiedzi [26].
Obecnie nie jest znany bezpieczny
i skuteczny schemat skojarzonego
stosowania cisplatyny i topotekanu.
Dodatkowym skojarzeniem cytosta-
tykéw jest topotekan z karboplaty-
na. W badaniu chorych ze wznowg
raka jajnika leczonych schematem
kojarzacym oba te leki uzyskano 25
proc. czesciowych odpowiedzi i na
20 chorych wigczonych do badania
tylko jedna zostata wykluczona
w zwigzku z ciezkimi powiktaniami
hematologicznymi (gorgczka neutro-
peniczna i trombocytopenia) [28].

W zwigzku z przebiegiem raka
jajnika i jego wysokim odsetkiem
nawrotow prébuje sie stosowac
schematy wielolekowe zawierajgce
nowe leki o udowodnionej najwiek-
szej skutecznosci, jak paklitaksel,
gemcytabina, topotekan.

Przy chemioterapii drugiego rzutu
z uzyciem paklitakselu i topotekanu
w dawkach odpowiednio 135
mg/m?/d dnia 1 - wlew przez
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3 godz. + 0,75 mg/m?/d w dniach
od 1. do 5. co 21 dni u chorych
z zaawansowanym rakiem jajnika po
leczeniu pierwotnym opartym na
zwigzkach platyny, u ktérych nie sto-
sowano wczesniej taksandw, uzysku-
je sie ok. 40 proc. odpowiedzi,
z tym, ze w grupie z wczesng
wznowg jest to 22 proc., a w grupie
ze wznowg powyzej 6 mies. odse-
tek odpowiedzi wynosi 48 proc. [29].
Ponad potowie cykli towarzyszyta
neutropenia 3.—4. stopnia.

Zachecajgce wstepne wyniki, i to
zaréwno jesli chodzi o profil toksycz-
nosci, jak i skutecznos¢, uzyskali
Sehouli i wsp. [30] schematem le-
czenia zawierajgcym topotekan
i gemcytabine u 21 chorych ze
wznowg raka jajnika po pierwotnym
leczeniu paklitakselem i pochodny-
mi platyny. W badaniu Il fazy udato
sie poczatkowg dawke topotekanu
zwiekszy¢ od 0,5 do 1 mg/m?d
w dniach od 1. do 5. Gemcytabina
byta podawana w dawce 800
mg/m?® pierwszego dnia i 600 mg/m?
w osmym dniu. Uzyskano sredni
czas do progresji 8,8 mies. oraz
dredni czas przezycia 21,1 mies.,
przy akceptowanej toksycznosci.

Schemat tgczacy dziatanie topo-
tekanu z cyklofosfamidem okazat
sie skuteczny u ok. 40 proc. cho-
rych z pézng wznowg (>6 mies. od
zakoniczenia leczenia cisplatyng)
raka jajnika po standardowym le-
czeniu pierwszego rzutu. W grupie
chorych opornych na cisplatyne
(wznowa <6 mies.) odsetek odpo-
wiedzi wyniodst jedynie 3 proc. Jed-
nak w 60 proc. cykli wystgpita neu-
tropenia 3.-4. stopnia [31].

Zestawienie badanych schema-
tow wielolekowych z topotekanem
zawarto w tab. 3.

WNIOSKI

Obecnie topotekan jest zalecany
jako jedna z opcji leczenia drugie-
go lub kolejnego rzutu u chorych
na zaawansowanego raka jajnika,
u ktérych wczesniejsza chemiotera-
pia (zawierajgca zwigzki platyny)
okazata sie nieskuteczna. Wazny
przy podejmowaniu decyzji o dal-

szym leczeniu jest czas wolny od
choroby i czas bez leczenia cispla-
tyng. Jak wykazaty badania, takie
leczenie ratunkowe ma szanse po-
wodzenia, jezeli pacjentka pozosta-
je bez leczenia i bez cech choro-
by od 18 do 24 mies. [32, 33].

Nie zaleca sie stosowania topo-
tekanu u pacjentek w ztym stanie
ogdélnym (od stopnia 3. wg ECOG),
z zaburzeniami droznosci przewo-
du pokarmowego (w tym takze
chore z duzym guzem nowotworo-
wym w obrebie jamy brzusznej,
mogacym powodowacé niedroz-
nos¢), czy tez u chorych leczonych
wczesniej topotekanem lub innym
lekiem z tej samej grupy. Leczenie
powinno by¢ prowadzone jedynie
przez doswiadczonych onkologéw
z zapewnieniem doktadnej doku-
mentacji przebiegu leczenia. Odpo-
wiedZ na leczenie musi by¢ oce-
niana stosownymi badaniami dodat-
kowymi (stezenie markera CA-125,
badania obrazowe), a w wypadku
stwierdzenia progresji choroby lek
nalezy natychmiast odstawic. Istot-
nym czynnikiem wykluczajgcym
z leczenia moze by¢ tez pogarsza-
jacy sie stan ogolny chorej.

Na podstawie dotychczas przepro-
wadzonych badan wydaje sie, ze to-
potekan powinien by¢ stosowany na-
dal w obrebie doktadnie zaplanowa-
nych i kontrolowanych badan
klinicznych u pacjentek z zaawanso-
wanym rakiem jajnika. By¢ moze
przyszte wyniki pozwolg oceni¢ osta-
teczng warto$¢ leczenia topotekanem
i przyczynig sie do ustalenia sposo-
bu jego bezpiecznego stosowania.
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