
WSTÊP

Co roku w Polsce u 11 na 100
tys. kobiet zostaje rozpoznany rak
jajnika, niestety, u znacznej wiêk-
szoœci w stadium zaawansowa-
nym, gdy¿ wczesne stadia choro-
by zwykle nie daj¹ wyraŸnych ob-
jawów klinicznych. Rak jajnika jest
jednym z czterech nowotworów,
które najczêœciej powoduj¹ zgony
wœród kobiet. Piêcioletnie prze¿y-
cie chorych z rozpoznanym rakiem
jajnika wynosi jedynie ok. 30 proc.

90 proc. przypadków raka jajni-
ka ma pochodzenie nab³onkowe
i w wiêkszoœci (od 60 do 80 proc.
chorych z zaawansowan¹ chorob¹,
czyli III i IV stopieñ zaawansowa-
nia klinicznego wg FIGO – Interna-

tional Federation of Gynaecology

and Obstetrics) odpowiada na
pierwszorzutowe standardowe le-
czenie cytostatyczne, sk³adaj¹ce
siê z pochodnych platyny (zwykle
karboplatyny) i taksanów (paklitak-
sel). Jednak u wiêkszoœci chorych
dochodzi do wznowy (55–75 proc.
w ci¹gu 2 lat) i wiele z tych kobiet
umiera pomimo chemiowra¿liwoœci
nowotworu i pozornych pocz¹tko-
wych sukcesów terapeutycznych. 

Pierwszorzutowym leczeniem cy-
tostatycznym w raku jajnika, zale-
canym jako leczenie uzupe³niaj¹ce
po leczeniu chirurgicznym zwykle

od stopnia zaawansowania IC do
IV wg FIGO, jest chemioterapia
skojarzona: paklitaksel (135 mg/m2

w 24-godzinnym wlewie lub 175
mg/m2 w 3-godzinnym wlewie do-
¿ylnym) z karboplatyn¹ (AUC=
5–7,5 wg formu³y Calverta, 1-go-
dzinny wlew leku po zakoñczeniu
paklitakselu) lub cisplatyn¹ (75
mg/m2 wlew 3-godzinny) w rytmie
co 21 dni przez 6 cykli. Najlepiej to-
lerowany jest schemat z paklitakse-
lem w 24-godzinnym wlewie i kar-
boplatyn¹ (AUC= 5–6). McGuire
i wsp. [1] w badaniu randomizowa-
nym u chorych na raka jajnika w III
i IV stopniu zaawansowania choro-
by wykazali, ¿e leczenie zestawem
paklitaksel z cisplatyn¹ pozwala
uzyskaæ 73 proc. obiektywnych od-
powiedzi, a mediana prze¿ycia wy-
nosi 38 mies. Natomiast wczeœniej
uwa¿ana za standardowe leczenie
kombinacja cisplatyny i cyklofosfa-
midu pozwala uzyskaæ 60 proc.
obiektywnych odpowiedzi, a media-
na prze¿ycia wynosi³a 24 mies. Na-
stêpnie po 3 latach obserwacji
stwierdzono o 10 proc. wy¿szy od-
setek chorych wolnych od choroby,
poddanych chemioterapii z u¿yciem
paklitakselu i cisplatyny. 

Nadal nie ma ustalonego standar-
dowego leczenia drugiego rzutu.
W przypadku wyst¹pienia wczesnej
wznowy (do 6 mies. po zakoñcze-
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biet, a od postawienia rozpoznania
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bêd¹cy inhibitorem topoizomerazy I,

nale¿y do w¹skiej grupy nowych cy-

tostatyków zarejestrowanych do sto-

sowania w przypadku nawrotu tej cho-

roby nowotworowej. Ponad 20 proc.
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niu poprzedniej chemioterapii) lecze-
nie powinno opieraæ siê na innych
cytostatykach ni¿ stosowane uprzed-
nio. W leczeniu nawrotów badane s¹
ró¿ne leki: topotekan, gemcytabina,
oksaliplatyna, doustny etopozyd, li-
posomalna doksorubicyna, epirubi-
cyna, winorelbina, kapecytabina, al-
tretamina, ifosfamid oraz tamoksifen. 

Przedmiotem pracy jest prze-
gl¹d dotychczas opublikowanych
badañ, dotycz¹cych zastosowania
topotekanu w leczeniu pacjentek
z przetrwa³¹ chorob¹ lub nawro-
tem raka jajnika. 

MECHANIZM DZIA£ANIA 
TOPOTEKANU

Topotekan jest pó³syntetyczn¹ po-
chodn¹ kamptotecyny, leku uzyski-
wanego z drzewa Camptotheca acu-

minata, zmodyfikowan¹ w celu uzy-
skania wiêkszej rozpuszczalnoœci
w wodzie i zmniejszonego wi¹zania
siê z bia³kami krwi, które wynosi ok.
35 proc. i skutkuje m.in. znaczn¹
penetracj¹ leku do p³ynu mózgowo-
-rdzeniowego. Topotekan jest inhibi-
torem topoizomerazy I – wewn¹trz-
j¹drowego enzymu, bior¹cego udzia³
we wzroœcie i proliferacji komórki.
W przeciwieñstwie do leków z gru-
py antymetabolitów, topotekan nie
powoduje œmierci komórki w wyniku
zablokowania funkcji enzymu, nato-
miast ³¹czy siê z kompleksem topo-
izomeraza I – DNA i stabilizuj¹c je
uniemo¿liwia odtwarzanie wi¹zañ
w miejscach powsta³ych pod wp³y-
wem topoizomerazy pêkniêæ nici
DNA. Powoduje to letalne uszkodze-
nia w strukturze podwójnych ³añcu-
chów DNA. Komórki ssaków nie ma-
j¹ mo¿liwoœci skutecznej naprawy
uszkodzeñ powstaj¹cych w tym pro-
cesie. Ekspresja topoizomerazy I po-
zostaje na wysokim sta³ym poziomie
przez ca³y cykl komórkowy i jest nie-
zbêdna dla ujawnienia siê aktywno-
œci leku [2]. 

OBJAWY NIEPO¯¥DANE 
TOPOTEKANU

Najczêœciej wystêpuj¹cym powa¿-
nym dzia³aniem ubocznym leku, bar-

dzo czêsto zmuszaj¹cym do reduk-
cji stosowanej dawki, jest uszkodze-
nie szpiku, g³ównie pod postaci¹
neutropenii oraz zwykle w mniejszym
stopniu trombocytopenii i niedokrwi-
stoœci z nadirem pomiêdzy 8. a 15.
dniem. Uszkodzenie szpiku przewa¿-
nie jest krótkotrwa³e, odwracalne
i nie ulega pog³êbieniu w trakcie
kontynuowanej chemioterapii, ale do-
tyczy ponad po³owy leczonych cho-
rych. Powik³ania w 3. i 4. stopniu,
wg kryteriów National Cancer Institu-

te, wœród chorych leczonych topo-
tekanem w monoterapii, wystêpuj¹
z nastêpuj¹c¹ czêstoœci¹: neutrope-
nia u 51,8–95,7 proc., trombocyto-
penia u 2,7–67 proc., a niedokrwi-
stoœæ u 2,1–28 proc. chorych [3–11].
Nasilenie toksycznoœci topotekanu
zale¿y zarówno od stosowanej daw-
ki, jak i wyjœciowego stanu ogólne-
go chorej. Poza hematologicznymi
dzia³aniami niepo¿¹danymi wystêpu-
j¹ tak¿e inne objawy, które dotycz¹
znacznego odsetka chorych, jednak
g³ównie w stopniu 1. i 2. Ciê¿kie po-
wik³ania niehematologiczne wœród
chorych leczonych topotekanem wy-
stêpuj¹ stosunkowo rzadko i s¹ to
nudnoœci i wymioty w stopniu 3. i 4.
u 5,4–9,9 proc., wy³ysienie u 0–6
proc., zapalenie b³on œluzowych
u 0,4–1,8 proc., ogólne os³abienie
u 1,8–8 proc., gor¹czka (z wy³¹cze-
niem gor¹czki neutropenicznej)
u 0–2,1 proc., dolegliwoœci bólowe
w obrêbie jamy brzusznej u 5,4
proc., biegunka lub zaparcie
u 2,9–6,3 proc. chorych, jednak nie
s¹ to objawy ograniczaj¹ce stoso-
wan¹ dawkê [3–6, 10, 12].

BADANIA NAD STOSOWANIEM
TOPOTEKANU

Monoterapia
Badania kliniczne nad topoteka-

nem rozpoczê³y siê w roku 1989.
Po og³oszeniu wyników randomizo-
wanego badania III fazy porównu-
j¹cego skutecznoœæ topotekanu
z paklitakselem, w maju 1996 r.
w Stanach Zjednoczonych zosta³ on
dopuszczony przez FDA (Food and

Drug Administration) do stosowania

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 I 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 III 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.
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u pacjentek z zaawansowanym ra-
kiem jajnika. W powy¿szym bada-
niu 112 pacjentek z zaawansowa-
nym rakiem jajnika, jako leczenie
drugiego rzutu otrzymywa³o do¿yl-
nie topotekan w dawce 1,5
mg/m2/dobê przez 5 dni albo pakli-
taksel w dawce 175 mg/m2 w 3-go-
dzinnym wlewie. Oba schematy by-
³y 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 by³ d³u¿-
szy w grupie topotekanu ni¿ pakli-
takselu (9 w porównaniu do 6 tyg.).
Œredni czas do progresji by³ za-
miennie d³u¿szy w grupie topoteka-
nu i wynosi³ 23,1 tyg., a w grupie
paklitakselu 14 tyg. (p=0,002). Œred-
nie prze¿ycie wynios³o odpowiednio
61 i 43 tyg. (p=0,515) [3]. Tak¿e in-
ne badania potwierdzi³y wy¿sz¹
skutecznoœæ topotekanu w porów-
naniu do paklitakselu [13, 14]. 

Topotekan w porównaniu z pre-
paratem liposomalnej doksorubicy-
ny w badaniu III fazy uzyska³ po-
dobny odsetek odpowiedzi wœród
chorych ze wznow¹ raka jajnika
(odpowiednio 19,7 proc. i 17 proc.,
p=0,39). W obu grupach czas do
progresji wynosi³ 18 tyg., a œrednie
prze¿ycie odpowiednio 60 i 56,7

tyg. (p=0,341). Stosowanie liposo-
malnej doksorubicyny wi¹za³o siê
z mniejszym ryzykiem powa¿nych
dzia³añ niepo¿¹danych [4]. 

Stosuj¹c monoterapiê topoteka-
nem uzyskiwano ró¿ny odsetek
odpowiedzi, od 13 do 37 proc.,
œredni czas do progresji zwykle
ponad 5 mies., a œredni czas
prze¿ycia wynosi³ ok. pó³tora roku.
W tab. 1. zgromadzono wyniki ba-
dañ klinicznych z zastosowaniem
topotekanu w monoterapii. 

Rozbie¿noœæ wyników jest zwi¹-
zana nie tyle ze stosowaniem ró¿-
nych schematów leczenia, ale g³ów-
nie z doborem chorych. W grupach
poddawanych badaniu znajdowa³y
siê chore w ró¿nym stopniu za-
awansowania choroby, zarówno
wra¿liwe, jak i oporne na cisplaty-
nê czy paklitaksel, leczone wcze-
œniej ró¿nymi schematami chemio-
terapii i w ró¿nym stanie ogólnym.
Przyk³adowo w badaniu Bookmana
i wsp. [5] a¿ 81 proc. chorych mia-
³o chorobê oporn¹ na zwi¹zki pla-
tyny i 40 proc. ju¿ w czasie rekru-
tacji mia³o stwierdzane zmiany prze-
rzutowe do w¹troby. Natomiast
McGuire i wsp. [6] w³¹czali do ba-
dania chore, u których nawrót wy-
st¹pi³ powy¿ej 6 mies. od poprzed-
niego leczenia, czyli wszystkie cho-

re by³y platynowra¿liwe. Wra¿liwoœæ
na zwi¹zki platyny w pierwotnym le-
czeniu i póŸna wznowa zwiêkszaj¹
szanse na uzyskanie odpowiedzi na
leczenie drugiego rzutu od 6,8 do
22,3 proc. punktów procentowych
[3–5, 12]. Powy¿sze ró¿nice, jak
i przewa¿nie ma³o liczebne grupy
badanych nie pozwalaj¹ na wyci¹-
gniêcie ostatecznych wniosków. 

Najczêœciej stosowany schemat
dawkowania topotekanu, zatwierdzo-
ny przez FDA, to 1,5 mg/m2/dobê
przez 5 kolejnych dni w 30-minuto-
wym wlewie do¿ylnym, cykle powta-
rzane co 21 dni. Schemat ten uzna-
wany jest obecnie za najbardziej
skuteczny i zosta³ ustalony na pod-
stawie wielu przeprowadzonych ba-
dañ (tab. 1.). W zwi¹zku z danymi,
¿e przed³u¿ona ekspozycja komó-
rek nowotworowych na topotekan
mo¿e skutkowaæ jego wiêksz¹ sku-
tecznoœci¹ i zwiêkszonym odset-
kiem zabitych komórek badane by-
³y schematy przed³u¿onego poda-
wania leku we wlewach ci¹g³ych
przez 24 godz. tygodniowo przez
4 tyg. co 6 tyg. oraz 21 dni
w dawce 0,4 mg/m2/d co 28 dni.
Jednak wyniki niektórych opubliko-
wanych ju¿ badañ wskazuj¹, ¿e mi-
mo podstaw farmakokinetycznych
wykazuj¹ one mniejsz¹ skutecznoœæ

Tab. 1. Badania dotycz¹ce monoterapii topotekanem chorych z rakiem jajnika

ZZrróódd³³oo SScchheemmaatt  lleecczzeenniiaa LLiicczzbbaa  ppaaccjjeenntteekk    CCRR  ++  PPRR    ŒŒrreeddnniiee ŒŒrreeddnnii  cczzaass  FFaazzaa  
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ten Bookel Huinink [3] 1,5 mg/m2/d1–5 co 21 d. 112 (69,7 proc.) 20,5 61 tyg. 23,1 tyg. III

Gordon [4] 1,5 mg/m2/d1–5 co 21 d. 111 19,7 60 tyg. 18 tyg. III

Bookman [5] 1,5 mg/m2/d1–5 co 21 d. 139 (19 proc.) 13,7 47 tyg. 12,1 tyg. II

McGuire [6] 1,5 mg/m2/d1–5 co 21 d. 46 (100 proc.) 32,6 20,2 mies. 9,6 mies. II

Swisher [7] 1,25 mg/m2/d1–5 co 21 d. 28 (3,6 proc.) 14,3 6 mies. 5 mies. I/II

Bolis [8] 1,25 mg/m2/d1–5 co 21 d. 38 31,5 8 mies. 1 rok 82,8 proc. II

Kudelka [10] 1,5 mg/m2/d1–5 co 21 d. 28 (0 proc.) 14 10 mies. II

Creemers [12] 1,5 mg/m2/d1–5 co 21 d. 92 (30 proc.) 16,3 II

Ross [13] 1,5 mg/m2/d1–5 co 21 d. 63 tyg. 18,9 tyg. 

Carmichael [14] 1,5 mg/m2/d1–5 co 21 d. 96 23 23 tyg. III

Hochster [17] 0,4 mg/m2/d1–21 24 (54,2 proc.) 38 26 tyg. II
wlew ci¹g³y co 28 dni

`̀
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w uzyskiwaniu odpowiedzi oraz
znacznie ograniczaj¹ komfort ¿ycia
chorych [15–18]. Czas potrzebny
do wyst¹pienia odpowiedzi na po-
danie leku wynosi od 9 do 12 tyg.,
zaleca siê wiêc przeprowadzenie
co najmniej 4 cykli terapii. Zwykle
stosowanych jest 6 cykli leczenia,
choæ istniej¹ doniesienia o skutecz-
noœci przed³u¿onego podawania to-
potekanu (np. do 20 cykli w bada-
niu Swisher i wsp. [7]). 

G³ównym i ograniczaj¹cym stoso-
wanie leku objawem niepo¿¹danym
jest neutropenia, dlatego te¿ próbu-
je siê eskalowaæ dawki leku w sko-
jarzeniu ze stosowaniem G-CSF lub
przeszczepem komórek macierzy-
stych z krwi obwodowej [19, 20]. Ba-
dane jest tak¿e stosowanie doustne
i dootrzewnowe topotekanu. W ba-
daniu porównuj¹cym skutecznoœæ
i toksycznoœæ leku u chorych ze
wznow¹ raka jajnika podawanego
drog¹ do¿yln¹ i doustn¹, Gore i wsp.
[21] stwierdzili niewielk¹, ale zna-
mienn¹ statystycznie ró¿nicê w œred-
nim prze¿yciu na korzyœæ podawa-
nia do¿ylnego (odpowiednio 58 i 51
tyg.). Dalsze badania wyka¿¹, czy ta
mniejsza skutecznoœæ mo¿e byæ
w pewnym stopniu rekompensowana
podniesieniem komfortu ¿ycia pacjen-
tek w stadium zaawansowanej cho-
roby nowotworowej, które mog¹ unik-
n¹æ koniecznoœci hospitalizacji. Co-
raz wiêksze znaczenie odgrywaj¹
tak¿e wzglêdy ekonomiczne. 

Topotekan wykazuje dzia³anie
przeciwnowotworowe tak¿e w in-
nych nowotworach, takich jak
drobnokomórkowy rak p³uca, ch³o-
niaki nieziarnicze, zespó³ mielody-
splastyczny i niektóre nowotwory
wieku dzieciêcego (neuroblastoma

i rhabdomyosarcoma). 

Leczenie sekwencyjne
W celu unikniêcia wysokiego od-

setka dzia³añ niepo¿¹danych zwi¹za-
nych z kumulacj¹ toksycznoœci sto-
sowanych ³¹cznie leków, podjêto pró-
by ustalenia leczenia sekwencyjnego
zawieraj¹cego najaktywniejsze leki.
Z regu³y badania te obejmowa³y cho-
re na raka jajnika po leczeniu opera-
cyjnym, dotychczas nieleczone che-
mioterapi¹. Bolis i wsp. [8] podawali
4 cykle topotekanu po leczeniu pa-
klitakselem i karboplatyn¹, jako lecze-
nie konsoliduj¹ce w przypadkach
utrzymywania siê przetrwa³ych zmian
mikroskopowych lub makroskopowych
do 2 cm. Odnotowano 28,6 proc.
ca³kowitych odpowiedzi, a œredni
czas do progresji wyniós³ 20,9 mies.
Hoskins i wsp. [22] przedstawili ba-
danie obejmuj¹ce 44 chore z choro-
b¹ resztkow¹ po pierwotnym zabie-
gu operacyjnym. Chore otrzymywa³y
najpierw cisplatynê z topotekanem (4
cykle), a nastêpnie paklitaksel z ci-
splatyn¹ (4 cykle). U 79 proc. cho-
rych podczas stosowania topotekanu
z cisplatyn¹ wyst¹pi³a neutropenia 4.
stopnia i u 75 proc. w czasie lecze-
nia paklitakselem i cisplatyn¹. Odse-
tek odpowiedzi po czterech cyklach

topotekanu z cisplatyn¹ wyniós³ 66
i 78 proc. na zakoñczenie ca³ego le-
czenia. Œredni czas obserwacji wy-
niós³ 15,5 mies. Œredni czas wolny od
choroby oszacowano na 14,8 mies.
Gordon i wsp. [9] w badaniu ocenia-
j¹cym sekwencyjne podawanie topo-
tekanu z karboplatyn¹ przez 4 cykle,
a nastêpnie paklitaksel z karboplaty-
n¹ przez 4 cykle, uzyskali wœród cho-
rych z zaawansowanym rakiem jajni-
ka po operacji cytoredukcyjnej 61,4
proc. odpowiedzi. Arranz Arija i wsp.
[23] przedstawili wstêpne doniesienia
po zastosowaniu sekwencyjnego le-
czenia 65 chorych (badanie ukoñczy-
³o 50 chorych) z zaawansowanym ra-
kiem jajnika, u których po zabiegu
operacyjnym pozosta³y ogniska cho-
roby o œrednicy powy¿ej 2 cm. Cho-
re leczone by³y pocz¹tkowo paklitak-
selem z karboplatyn¹ co tydzieñ
przez 6 tyg. i po 14-dniowej przerwie
ponownie 6 tyg. leczenia paklitakse-
lem z cisplatyn¹, a nastêpnie otrzy-
ma³y 4 kursy topotekanu. Autorzy ci
odnotowali 82 proc. obiektywnych od-
powiedzi, w tym 36 proc. odpowie-
dzi ca³kowitych po zakoñczeniu le-
czenia paklitakselem i karboplatyn¹
oraz odpowiednio 78 i 48 proc. po
zakoñczeniu leczenia topotekanem.
Odsetek odpowiedzi obiektywnych
76,7 proc. uzyskano tak¿e stosuj¹c
leczenie sekwencyjne: 2 cykle kar-
boplatyny, 2 cykle paklitakselu i na-
stêpnie 4 cykle topotekanu [24].
W tab. 2. zawarto schematy dawko-
wania stosowane w przytaczanych
badaniach. 

Tab. 2. Schematy dawkowania topotekanu w programach sekwencyjnego leczenia zaawansowanych postaci raka jajnika

ZZrróódd³³oo SScchheemmaatt  lleecczzeenniiaa LLiicczzbbaa  CCRR++PPRR FFaazzaa  
ppaaccjjeenntteekk bbaaddaanniiaa

Bolis P + K (standardowe leczenie pierwszego rzutu) → 38 28,6+2,5 II
[8] → T 1,25 mg/m2/d1–5 (x 4 co 21 dni) 

Gordon T 1 mg/m2/d1–3 + K AUC=4/d1 (x 4 co 21 dni) → 45 15,4+46 II
[9] → P 175 mg/m2/d1 + K AUC=5/d1 (x 4)

Hoskins C 50 mg/m2/d1 + T 0,75 mg/m2/d1–5 (x 4 co 21 dni) → 44 50+28 II
[22] → P 135 mg/m2/d1 + C 75 mg/m2/d2 (x 4 co 21 dni) 

Arranz Arija P 60 mg/m2/d1 + K AUC=2/d1 (co 7 dni x 6, 2 kursy  50 48+30 II
[23] z 14-dniow¹ przerw¹) → T 1,5 mg/m2/d1–5 (x 4 co 21 dni) 

Guppy K AUC=5/d1 (x 2 co 21 dni) → 43 76,7 II
[24] → P 175 mg/m2/d1 (x 2 co 21 dni) → T 1,5 mg/m2/d1–5 (x 4 co 21 dni) 

Legenda: C – cisplatyna (cisplatin); K – karboplatyna (carboplatin); P – paklitaksel (paclitaxel); T – topotekan (topotecan) 
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Schematy wielolekowe
W celu uzyskania wiêkszej sku-

tecznoœci leczenia w badaniach kli-
nicznych ³¹czy siê topotekan z le-
kami o innych mechanizmach dzia-
³ania, jak paklitaksel, etopozyd,
cisplatyna, karboplatyna, cyklofosfa-
mid, doksorubicyna i cytarabina.
Ocenia siê tak¿e skojarzone lecze-
nie topotekanu z radioterapi¹. G³ów-
nym problemem pojawiaj¹cym siê
w trakcie prowadzenia kolejnych cy-
kli jest pojawianie siê powa¿nych
dzia³añ ubocznych, g³ównie hema-
tologicznych, zmuszaj¹cych do re-
dukowania dawek stosowanych le-
ków, odraczania kolejnych cykli, czy
nawet zaprzestania leczenia. 

Wci¹¿ trwaj¹ badania nad bez-
piecznym stosowaniem topotekanu
w leczeniu skojarzonym pierwszego

rzutu w raku jajnika. W zwi¹zku
z przewidywanymi nasilonymi obja-
wami niepo¿¹danymi po po³¹czeniu
najaktywniejszych w leczeniu tego
nowotworu leków: paklitakselu, zwi¹z-
ków platyny i topotekanu, w sk³ad
badanych schematów leczenia wcho-
dz¹ zarówno standardowo stosowa-
ne czynniki wzrostu granulocytów
[25, 26], jak i przeszczepianie komó-

rek macierzystych szpiku [27]. Her-
ben i wsp. [26] stosuj¹c paklitaksel
110 mg/m2/d dnia pierwszego z ci-
splatyn¹ 50 mg/m2/d dnia drugiego
i topotekanem 0,3 mg/m2/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. ca³kowitych odpowiedzi i 26,7
proc. odpowiedzi czêœciowych. Jed-
nak u wszystkich 6 chorych z pod-
grupy nieleczonej wspomagaj¹co
G-CSF wyst¹pi³a neutropenia 4. stop-
nia (98 proc. cykli). 

Jak dotychczas nie ma wystar-
czaj¹cych, w pe³ni wiarygodnych
danych uzasadniaj¹cych stosowa-
nie chemioterapii wielolekowej
wœród chorych ze wznow¹ raka jaj-
nika, zw³aszcza ¿e wi¹¿e siê ona
ze znacznie wiêkszym ryzykiem wy-
st¹pienia powa¿nych dzia³añ niepo-
¿¹danych przy ograniczonej sku-
tecznoœci. 

Ró¿ne mechanizmy dzia³ania to-
potekanu i cisplatyny, a tak¿e inny
profil toksycznoœci sprowokowa³ sze-
reg badañ nad jednoczasowym le-
czeniem tymi lekami chorych z za-
awansowanym rakiem jajnika. Do-
tychczas opublikowane badania

kliniczne, wykaza³y wystêpowanie
ciê¿kiego upoœledzenia czynnoœci
szpiku w trakcie badania, uniemo¿-
liwiaj¹ce kontynuowanie chemiotera-
pii. Jednoczeœnie uzyskiwane wyni-
ki nie by³y zachêcaj¹ce – ok. 13
proc. obiektywnych odpowiedzi [26].
Obecnie nie jest znany bezpieczny
i skuteczny schemat skojarzonego
stosowania cisplatyny i topotekanu.
Dodatkowym skojarzeniem cytosta-
tyków jest topotekan z karboplaty-
n¹. W badaniu chorych ze wznow¹
raka jajnika leczonych schematem
kojarz¹cym oba te leki uzyskano 25
proc. czêœciowych odpowiedzi i na
20 chorych w³¹czonych do badania
tylko jedna zosta³a wykluczona
w zwi¹zku z ciê¿kimi powik³aniami
hematologicznymi (gor¹czka neutro-
peniczna i trombocytopenia) [28]. 

W zwi¹zku z przebiegiem raka
jajnika i jego wysokim odsetkiem
nawrotów próbuje siê stosowaæ
schematy wielolekowe zawieraj¹ce
nowe leki o udowodnionej najwiêk-
szej skutecznoœci, jak paklitaksel,
gemcytabina, topotekan. 

Przy chemioterapii drugiego rzutu

z u¿yciem paklitakselu i topotekanu
w dawkach odpowiednio 135
mg/m2/d dnia 1 – wlew przez

Tab. 3. Przyk³ady schematów wielolekowych z topotekanem stosowanych u chorych z rakiem jajnika

ZZrróódd³³oo SScchheemmaatt  lleecczzeenniiaa LLiicczzbbaa      CCRR  ++  PPRR    ŒŒrreeddnniiee ŒŒrreeddnnii  cczzaass  FFaazzaa
ppaaccjjeenntteekk ((pprroocc..)) pprrzzee¿¿yycciiee ddoo  pprrooggrreessjjii bbaaddaanniiaa  

Herben P 110 mg/m2/d1 + C 50 mg/m2/d2 + 21 60+26,7 – – I
[26] + T 0,3 mg/m2/d2–6 co 21 dni (I rzut 

leczenia)

Bowman T 0,5–1 mg/m2/d1–5 + K AUC=5/d5 20 0+25 37 tyg. 24 tyg. I/II
[28] co 21 dni (kolejny rzut 

leczenia)

Fabbro P 135 mg/m2/d1 + T 0,75 mg/m2/d1–5 34 18+22 – – II
[29] co 21 dni (kolejny rzut (48/22)*

leczenia) 

Sehouli T 0,5–1 mg/m2/d1 + G 800 mg/m2/d1 + 21 30+40 18,6 mies. – II
[30] + G 600 mg/m2/d8 co 21 dni (kolejny rzut

leczenia) 

Mayer CTX 600 mg/m2/d1 + T 0,75 mg/m2/d1–5 86 24 (40/3)* 10 mies. 5 mies. II
[31] co 21 dni

Ghamande T 0,6 mg/m2/d1–5 + C 50 mg/m2/d1 20 0+13,3 7 mies. – II
[34] co 28 dni (kolejny rzut

leczenia) 

Legenda: *chore wra¿liwe/oporne na zwi¹zki platyny (platinum sensitive/resistant patients); C – cisplatyna (cisplatin); CTX – cyklofosfamid (cyclophosphamide); 

G – gemcytabina (gemcitabine); K – karboplatyna (carboplatin); P – paklitaksel (paclitaxel); T – topotekan (topotecan)

`̀
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3 godz. + 0,75 mg/m2/d w dniach
od 1. do 5. co 21 dni u chorych
z zaawansowanym rakiem jajnika po
leczeniu pierwotnym opartym na
zwi¹zkach platyny, u których nie sto-
sowano wczeœniej taksanów, uzysku-
je siê ok. 40 proc. odpowiedzi,
z tym, ¿e w grupie z wczesn¹
wznow¹ jest to 22 proc., a w grupie
ze wznow¹ powy¿ej 6 mies. odse-
tek odpowiedzi wynosi 48 proc. [29].
Ponad po³owie cykli towarzyszy³a
neutropenia 3.–4. stopnia. 

Zachêcaj¹ce wstêpne wyniki, i to
zarówno jeœli chodzi o profil toksycz-
noœci, jak i skutecznoœæ, uzyskali
Sehouli i wsp. [30] schematem le-
czenia zawieraj¹cym topotekan
i gemcytabinê u 21 chorych ze
wznow¹ raka jajnika po pierwotnym
leczeniu paklitakselem i pochodny-
mi platyny. W badaniu II fazy uda³o
siê pocz¹tkow¹ dawkê topotekanu
zwiêkszyæ od 0,5 do 1 mg/m2/d
w dniach od 1. do 5. Gemcytabina
by³a podawana w dawce 800
mg/m2 pierwszego dnia i 600 mg/m2

w ósmym dniu. Uzyskano œredni
czas do progresji 8,8 mies. oraz
œredni czas prze¿ycia 21,1 mies.,
przy akceptowanej toksycznoœci. 

Schemat ³¹cz¹cy dzia³anie topo-
tekanu z cyklofosfamidem okaza³
siê skuteczny u ok. 40 proc. cho-
rych z póŸn¹ wznow¹ (>6 mies. od
zakoñczenia leczenia cisplatyn¹)
raka jajnika po standardowym le-
czeniu pierwszego rzutu. W grupie
chorych opornych na cisplatynê
(wznowa <6 mies.) odsetek odpo-
wiedzi wyniós³ jedynie 3 proc. Jed-
nak w 60 proc. cykli wyst¹pi³a neu-
tropenia 3.–4. stopnia [31]. 

Zestawienie badanych schema-
tów 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 których wczeœniejsza chemiotera-
pia (zawieraj¹ca zwi¹zki platyny)
okaza³a siê nieskuteczna. Wa¿ny
przy podejmowaniu decyzji o dal-

szym leczeniu jest czas wolny od
choroby i czas bez leczenia cispla-
tyn¹. Jak wykaza³y badania, takie
leczenie ratunkowe ma szansê po-
wodzenia, je¿eli pacjentka pozosta-
je bez leczenia i bez cech choro-
by od 18 do 24 mies. [32, 33]. 

Nie zaleca siê stosowania topo-
tekanu u pacjentek w z³ym stanie
ogólnym (od stopnia 3. wg ECOG),
z zaburzeniami dro¿noœci przewo-
du pokarmowego (w tym tak¿e
chore z du¿ym guzem nowotworo-
wym w obrêbie jamy brzusznej,
mog¹cym powodowaæ niedro¿-
noœæ), czy te¿ u chorych leczonych
wczeœniej topotekanem lub innym
lekiem z tej samej grupy. Leczenie
powinno byæ prowadzone jedynie
przez doœwiadczonych onkologów
z zapewnieniem dok³adnej doku-
mentacji przebiegu leczenia. Odpo-
wiedŸ na leczenie musi byæ oce-
niana stosownymi badaniami dodat-
kowymi (stê¿enie markera CA-125,
badania obrazowe), a w wypadku
stwierdzenia progresji choroby lek
nale¿y natychmiast odstawiæ. Istot-
nym czynnikiem wykluczaj¹cym
z leczenia mo¿e byæ te¿ pogarsza-
j¹cy siê stan ogólny chorej. 

Na podstawie dotychczas przepro-
wadzonych badañ wydaje siê, ¿e to-
potekan powinien byæ stosowany na-
dal w obrêbie dok³adnie zaplanowa-
nych i kontrolowanych badañ
klinicznych u pacjentek z zaawanso-
wanym rakiem jajnika. Byæ mo¿e
przysz³e wyniki pozwol¹ oceniæ osta-
teczn¹ wartoœæ leczenia topotekanem
i przyczyni¹ siê do ustalenia sposo-
bu jego bezpiecznego stosowania. 
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