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Streszczenie
Cel pracy: Celem pracy byla ocena skutecznosci i toksycznosci pegylowanej liposomalnej doksorubicyny (PLD)
stosowanej w drugorzutoweyj i dalszej chemioterapii u pacjentek leczonych z powodu nawrotowego raka jajnika
opornego na platyne.
Materiat i metody: Badaniem objeto 40 kobiet w wieku 33-73 z rozpoznaniem nawrotowego raka jajnika, u
ktorych w drugim i dalszym rzucie chemioterapii zastosowano pegylowang liposomalng doksorubcyne. Podczas
stosowania chemioterapii chore obserwowano pod kgtem wystepowania i nasilenia dziafari niepozgdanych oraz
monitorowano poziom markera CA 125. Oceny skutkow leczenia dokonywano wg kryteriow SWOG.
Wyniki: Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byto zahamowanie czynnosci szpiku, rumien dfoni i podeszw
stop (PPE) (25%) oraz zapalenie jamy ustnej (12,56%). Wsrdd objawdw hematologicznych najczesciej obserwowa-
nym byta leukopenia (22,5%), niedokrwistos¢ (17,6%) oraz neutropenia (15%). Najwyzszy odsetek pozytywnych
odpowiedzi na leczenie (CR + PR — 54,6%) oraz najnizszy odsetek progresji choroby (PD - 9%) uzyskano w grupie,
u ktorej PLD zastosowano jako trzeciorzutowg chemioterapie. W grupie pacjentek platynoopornych odsetek po-
zytywnych odpowiedzi na leczenie byt znacznie nizszy (CR + PR — 37,5%). Obnizanie sie poziomu CA125 zauwa-
zono u 40% chorych, najwyzszy odsetek w grupie pacjentek z nowotworem wrazliwym i czesciowo wrazliwym na
platyne. Wzrost poziomu CA125 odnotowano u 37,5% chorych, najwyzszy w grupie chorych czesciowo wrazliwych
na platyne.
Whioski: Pegylowana liposomalna doksorubicyna stosowana w nawrotowym raku jajnika jako lek drugiego i dal-
szego rzutu charakteryzuje sie dobrg tolerancjg oraz wysokim odsetkiem pozytywnych odpowiedzi na leczenie.

Stowa kluczowe: nowotwory jajnika / pegylowana liposomalna doksorubicyna /

Abstract

Aim: The aim of the following work was to assess the efficiency and toxicity of pegylated liposomal doxorubicin
(PLD), used in second and subsequent lines of chemotherapy in patients treated for platinum-resistant recurrent
ovarian cancer.

Material and methods: 40 women, aged from 33-73, with diagnosed recurrent ovarian cancer and treated with
pegylated liposomal doxorubicin in the second- and subsequent lines of chemotherapy were included into the stu-
dy. While in therapy, the patients were monitored for occurrence and exacerbation of adverse effects, as well as the
levels of CA-125 marker. The assessment of treatment results was done according to the SWOG criteria.
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Results: The most common adverse effects included: bone marrow depression, palmar-plantar erythrodysesthesia
(PPE) (25%) and stomatitis (12.5%). Among the hematological symptoms the most frequent adverse effects inclu-
ded: leucopenia (22.5%), anemia (17.56%) and neutropenia (15%). The highest treatment-positive response rate
(CR+PR — 54.6%) and the lowest progressive disease rate (PD — 9%) was achieved in the group where PLD was
used as the third-line therapy. In the group of platinum-resistant patients the treatment-positive response was sig-
nificantly lower (CR+PR — 37.5%). Lowering of the CA-125 marker level was observed in 40% of the patients, with
the highest proportion in the groups of platinum-sensitive and partially platinum-sensitive tumors. Increased CA-125
level was noted in 37.5% of the patients, with the highest proportion in partially platinum-sensitive tumors.
Conclusions: Pegylated liposomal doxorubicin used in recurrent ovarian cancer as the second and subsequent
lines of therapy drug of choice has good treatment tolerance and high rates of positive treatment responses.

Key words: ovarian neoplasm / pegylated liposomal doxorubicin — PLD

Wstep

Rak jajnika jest jednym z najczesciej wystepujacych nowo-
tworow ztosliwych narzadéw plciowych. Na $wiecie z powodu
tego nowotworu umiera okoto 114 000 kobiet rocznie. W Europie
co roku odnotowuje si¢ 26 000 nowych przypadkow raka jajni-
ka oraz 17 000 zgondéw. Wedhug danych statystycznych w Polsce
kazdego roku rejestrowanych jest okoto 3300 nowych zachoro-
wan na raka jajnika. Rocznie z powodu tego nowotworu umiera
okoto 2400 kobiet [1].

Przyczyna tak wysokiej umieralnosci i ztych wynikow lecze-
nia jest przede wszystkim pdzne rozpoznanie oraz brak znacza-
cych postgpow w leczeniu uzupehiajacym. Jednym z czynnikow
wplywajacych na p6zng diagnoze nadal pozostaje brak skutecz-
nej profilaktyki.

Leczenie raka jajnika oparte jest na terapii skojarzonej czyli
leczeniu chirurgicznemu z nastgpowa systemowa chemioterapia.
U chorych, u ktérych niemozliwe jest wykonanie optymalnej cy-
toredukcji, dazy sig do pobrania materiatu do badania histologicz-
nego i zastosowania chemioterapii indukcyjnej [2]. Standardem
w pierwszorzutowej chemioterapii w nablonkowym raku jajnika
jest stosowanie paklitakselu i pochodnych platyny. Niestety u
wigkszos$ci chorych, bo az u 55-75% dochodzi do wznowy pro-
cesu nowotworowego w ciagu dwoch lat, pomimo skutecznego
pierwszorzutowego leczenia cytostatycznego (60-80% pozytyw-
nych odpowiedzi na leczenie). Poniewaz odsetek odpowiedzi na
drugorzutowe i dalsze leczenie jest znacznie nizszy 15-30%,
wiele kobiet umiera pomimo pozornych poczatkowych sukceséw
terapeutycznych [3].

W zaleznosci od czasu w jakim zaobserwowano nawr6t cho-
roby wyrdzniamy pacjentki wrazliwe, czgSciowo wrazliwe, nie-
wrazliwe oraz oporne na leczenie platyna. W przypadku nawrotu
raka jajnika wrazliwego lub czg$ciowo wrazliwego na platyng
ponownie stosuje si¢ schemat leczenia oparty na pochodnych
platyny. W guzach czg$ciowo wrazliwych na platyng rozwaza sig
zastosowanie paklitakselu, karboplatyny, pegylowanej liposomal-
nej doksorubicyny, gemcytabiny lub topotekanu w monoterapii.
Natomiast w guzach niewrazliwych lub opornych na leczenie pla-
tyna rekomendowane jest stosowanie pegylowanej liposomalnej
doksorubicyny, topotekanu lub etopozydu w monoterapii.

Nawrotowy rak jajnika jest choroba przewleklq i nieulecza-
na, dlatego nalezy dazy¢ do uzyskania najdtuzszego przezycia
chorej z zapewnieniem maksymalnego komfortu zycia i zastoso-
wania leku o mozliwie jak najmniejszej toksyczno$ci. Lekiem,
ktory odpowiada tym kryteriom jest pegylowana liposomalna
doksorubicyna [2].
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Cel pracy

Celem pracy byta ocena skutecznosci i toksycznosci pegylo-
wanej liposomalnej doksorubicyny (PLD) stosowanej w drugo-
rzutowej 1 dalszej chemioterapii u pacjentek leczonych z powodu
nawrotowego raka jajnika opornego na platyng.

Materiat i metody

Grupg badana stanowito 40 pacjentek w wieku 33-73 (Srednia
wieku 54,2 lata) leczonych w Klinice Onkologii Ginekologiczne;j
Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego w Poznaniu
w latach 2000-2009 z powodu nabtonkowego raka jajnika o typie
histologicznym gruczolakoraka (surowiczego — 30 pacjentek, en-
dometrialnego — 5, jasnokomorkowego — 2, niezréznicowanego
— 2 1 $luzowego — 1) w stopniu I-IV klinicznego zaawansowania
wg FIGO.

Leczeniu chirurgicznemu zostalo poddanych 35 chorych.
U 19 kobiet wykonano optymalna operacj¢ cytoredukcyjna,
u 16 laparotomi¢ zwiadowcza z pobraniem materiatu do badania
histopatologicznego. 5 chorych zdyskwalifikowano z pierwotnego
leczenia chirurgicznego ze wzgledu na wysokie ryzyko zgonu
okotooperacyjnego. U tych pacjentek materiat do badania
histopatologicznego uzyskano na drodze punkcji jamy brzusznej
i pobrania ptynu z otrzewnej lub punkcji guza przez sklepienia
pochwy pod kontrola USG. Charakterystyke grupy badanej
dotyczaca stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu oraz
dojrzatosci histologicznej guza przedstawiono w tabeli I.

Po uzyskaniu wyniku histopatologicznego potwierdzajace-
go obecno$¢ nablonkowego nowotworu ztosliwego jajnika chore
kwalifikowano do pierwszorzutowej chemioterapii uzupetniaja-
cej, wg schematu TP (paklitaksel 135 mg/m? + cisplatyna 75mg/m?
przed rokiem 2006) oraz TK (paklitaksel 175mg/m? + karbopla-
tyna AUC 6 od 2006 roku) w szesciu cyklach co 21 dni. Oce-
ny skutkow leczenia dokonywano wg kryteriow SWOG z 1988
roku, wg ktorych za catkowita remisje (CR) uznaje si¢ zniknigcie
mierzalnych i niemierzalnych (wodobrzusze) zmian w dwoch ba-
daniach w odstgpie co najmniej 4-tygodniowym. Remisja czes-
ciowa (PR) wystgpuje wtedy, gdy uzyska sig¢ 30% redukcj¢ sumy
dwoch prostopadtych wymiarow wszystkich mierzalnych zmian
bez pojawienia si¢ nowych i bez progresji zmian niemierzalnych
(wodobrzusze). Choroba stabilna (SD) to taka, w ktorej nie do-
chodzi do wzrostu ani zmniejszenia si¢ zmian podczas stosowa-
nego leczenia. Za progresj¢ choroby (PD) natomiast uznaje si¢
20% wzrost wymiaréw pojedynczej zmiany, pojawienie si¢ no-
wych przerzutow lub znaczny wzrost zmian niemierzalnych [4,
5, 6]. (Tabela II).
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Tabela I. Charakterystyka grupy badane;.

Stage : Grade
| 4 (10%) G1 4 (10%)
Il 2 (5%) G2 19 (47,5%)
1] 32 (80%) G3 10 (25%)
\Y, 2 (5%) Gx 7 (17,5%)

*stage — stopien zaawansowania klinicznego nowotworu
grade — stopien dojrzatosci histologicznej guza

Po zakonczonym leczeniu pierwszorzutowym u wigkszo-
$ci chorych nastapita remisja. Wznowa procesu nowotworowe-
g0 wystgpowata po réznym okresie czasu wolnym od objawow
choroby. W zaleznosci od czasu jaki uptynal od zakonczenia
leczenia pierwszorzutowego do wystapienia wznowy pacjentki
kwalifikowane byly do chemioterapii drugorzutowej. U chorych
wrazliwych i czg¢Sciowo wrazliwych na leczenie platyng zastoso-
wano terapi¢ oparta na pochodnych platyny w mono- i politerapii,
natomiast u pacjentek niewrazliwych lub opornych na leczenie
platyna podawano PLD, melfalan lub etopozyd w monoterapii.
(Tabela III). Po zakonczeniu terapii drugiego rzutu dokonywano
oceny odpowiedzi na leczenie. (Tabela IV).

Przy czg$ciowej odpowiedzi lub braku odpowiedzi na le-
czenie dokonywano zmian schematu leczenia. Wszystkie chore
otrzymywaly pegylowang liposomalng doksorubicyng w drugo-,
trzecio- lub dalszorzgdowym schemacie leczenia. PLD podawano
w dawce 50mg/m?> w kursach co 28 dni. Okres stosowania leku
zalezny byt od efektow leczenia oraz wystapienia dziatan niepo-
zadanych. Chore z dobrg tolerancja leku, u ktorych uzyskano cat-
kowita lub czgSciowa remisj¢ otrzymywaty lek przez pigé miesig-
cy, natomiast u chorych, u ktorych obserwowano progresjg choro-
by lub wystapity powazne dziatania niepozadane zaprzestawano
podawania leku oraz zmieniano schemat leczenia. Czas trwania
odpowiedzi na leczenie liczony byt od poczatku udokumento-
wanej catkowitej lub czgSciowe]j remisji do czasu wystapienia
pierwszych objawow progresji choroby. Identyfikacji progresji
dokonywano na podstawie badania ginekologicznego, ultrasono-
graficznego lub tomografii komputerowe;j.

Tabela Il. Poréwnanie efektéw leczenia pierwszorzutowego w zalezno$ci
od zakresu leczenia chirurgicznego.

. Efekt po chemioterapii
Leczenie I rzutowej
Optymalna 19 Remisja 19
cytoredukcja
Odroczona wtérna
toredukci 13
Laparotomia Cytoredukcja
- 16 —
zwiadowcza Remisja
Progresja choroby 2
Odroczona wtérna
) 1
cytoredukcja
. Laparotomia 1
Punkcja 5 zwiadowcza
Remisja
Progresja choroby 2
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Ponadto u wszystkich chorych na podstawie wynikow labo-
ratoryjnych monitorowano czynno$¢ szpiku kostnego, watroby
i nerek, markera CA125 oraz obserwowano wyst¢gpowanie naj-
czgstszych dziatan niepozadanych leku takich jak rumien dtoni
i stdp, zapalenie jamy ustnej, nudnos$ci, ostabienie, wysypka,
wymioty, lysienie, zaparcia, anoreksja, zmiany bton $luzowych,
biegunka oraz innych rzadziej spotykanych.

Wartoséci graniczne ustalono zgodnie z kryteriami ECOG
(Eastern  Cooperative  Oncology Group), natomiast ich
nasilenie oceniano zgodnie z kryteriami NCI (National Cancer
Institute) [7, 8]. Za wartosci graniczne uznano: leukocyty
<3000/mm?, granulocyty obojgtnochtonne <1500/mm?, ptytki krwi
<100000/mm?*[9].Uchorych,uktérychwystapitagranulocytopenia
IIT i IV stopnia stosowano cytokiny krwiotworcze G-CSF.

Wyniki

U pacjentek leczonych w Klinice Onkologii Ginekologicz-
nej najczgstszymi dziataniami niepozadanymi bylo zahamowanie
czynnosci szpiku, rumien dioni i podeszew stop (PPE) (25%) oraz
zapalenie jamy ustnej (12,5%). Wsroéd objawéw hematologicz-
nych najczg$ciej obserwowanym byta leukopenia (22,5%), niedo-
krwisto$¢ (17,5%) oraz neutropenia (15%). Nie zaobserwowano
wystgpowania matoptytkowosci ani zagrazajacych zyciu efektow
hematologicznych. Czynnik wzrostu G-CSF stosowano u pacjen-
tek, u ktorych wystapita granulocytopenia III stopnia (7,5%). Ob-
jawy niehematologiczne byly gtéwnie tagodne. Cigzkie przypad-
ki dotyczyty 7,5% chorych, u ktérych wystapit rumien dtoni i stop
zakwalifikowany do trzeciego stopnia toksycznosci, w ktorym
doszto do tworzenia sig pgcherzy, owrzodzen i opuchlizny utrud-
niajacych chodzenie lub normalna codzienng aktywno$¢ oraz
uniemozliwiajaca noszenie normalnej odziezy. Ponadto stwier-
dzono inne z czgsto wystgpujacych objawow takie jak: nudnosci
(12,5%), ostabienie (10%), zaparcia (10%), anoreksja (7,5%) oraz
z rzadziej spotykanych kandydozg jamy ustnej (2,5%) i potpasiec
(2,5%).

Bardzo obiecujace okazaly si¢ wyniki dotyczace odpowiedzi
na leczenie po zastosowaniu PLD w drugo-, trzeciorzutowe;j i
kolejnej chemioterapii. Najwyzszy odsetek pozytywnych odpo-
wiedzi na leczenie (CR + PR — 54,6%) oraz najnizszy odsetek
progresji choroby ( PD — 9%) uzyskano w grupie, w ktorej PLD
zastosowano jako trzeciorzutowa chemioterapi¢. W grupie pa-
cjentek platynoopornych odsetek pozytywnych odpowiedzi na
leczenie byt znacznie nizszy (CR + PR — 37,5%). Grupa, w ktorej
nie odnotowano catkowitych remisji, byly chore, u ktorych PLD
zastosowano jako kolejna chemioterapig. (Tabela V).

Rownolegle oceniano poziom markera CA125 u chorych z
guzami o roznej wrazliwosci na leczenie pochodnymi platyny.
Obnizanie si¢ poziomu CA125 zauwazono u 40% chorych, naj-
wyzszy odsetek w grupie pacjentek z nowotworem wrazliwym
i czgSciowo wrazliwym na platyng. Natomiast wzrost poziomu
CA125 odnotowano u 37,5% chorych, najwyzszy w grupie cho-
rych czgsciowo wrazliwych na platyng. (Tabela VI).

Dyskusja

Nawrotowy rak jajnika jest choroba nieuleczalna, prowadza-
ca w réznym okresie czasu do zgonu pacjentki. Glownym celem
chemioterapii drugo- i dalszorzutowej jest uzyskanie ponownej
remisji lub czg§ciowej remisji, ktérej efektem ma by¢ przedtuze-
nie zycia pacjentki w mozliwie jak najlepszym komforcie.
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Tabela lll. Zastosowanie lekéw w chemioterapii drugorzutowej w zaleznosci od wrazliwosci na leczenie pochodnymi platyny.

| rzutowa chemioterapia efekt Il rzutowa chemioterapia
Karboplatyna 10
PS 14 Cisplatyna + Cyklofosfamid 2
Paklitaksel +Karboplatyna 2
Paklitaksel + ’1 . Karboplatyna . 4
Cisplatyna PPS 10 Cisplatyna + Cyklofosfamid 3
Melfalan 2
Paklitaksel + 19 Karboplatna+Cyklofosfamid 1

Karboplatyna

praly Platinum 12 PLD 8
resistant Topotekan 4
Platinum 4 Etopozyd 2
refractory Melfalan 2

Tabela IV. Poréwnanie odpowiedzi na terapie po zakoniczeniu leczenia pierwszego- i drugiego rzutu.

Odpowiedz na leczenie Po leczeniu pierwszorzutowym Po leczeniu drugorzutowym
CR’ 24 (60%) 13 (32,5%)
PR** 8 (20%) 12 (30%)
sp” 3(7,5%) 8 (20%)
PD**** 3 (7’5%) 7 (17,5%)
*CR - complete response — catkowita remisja
**PR — partial remission — cze$ciowa remisja
***SD — stable disease — stabilna choroba
****PD — progressive disease — progresja choroby
Tabela V. Ocena odpowiedzi na leczenie PLD w II-, lll-rzutowej i dalszej chemioterapii.
Odpowiedz Il rzutowa Ill rzutowa Kolejna Srednia
na leczenie chemioterapia chemioterapia chemioterapia odpowiedzi
CR* 2 (25%) 4 (36,4%) 0 (0%) 20,9%
PR** 1(12,5%) 2(18,2%) 5(23,7%) 18,1%
SD*** 1(12,5%) 4 (36,4%) 7 (33,3%) 27,4%
PD**** 4 (50%) 1(9%) 9 (43%) 34%
*CR - complete response — catkowita remisja
**PR — partial remission — czgsciowa remisja
***SD — stable disease — stabilna choroba
****PD — progressive disease — progresja choroby
Tabela VI. Ocena poziomu markera CA125 podczas chemioterapii z PLD w zalezno$ci od wrazliwo$ci nowotworu na leczenie platyna.
Poczatkowy Poczatkowy Brak
CA 125 Staly spadek wzrost potem Staly wzrost spadek potem Plateau .
obserwacji
spadek wzrost
PS* 4 (28,6%) 1(7,1%) 2 (14,3%) 4 (28,6%) 0 (0%) 3(21,4%)
PPS** 3 (30%) 1(10%) 5 (50%) 0 (0%) 1(10%) 0 (0%)
PR *** 4 (25%) 3 (18,75%) 2 (12,5%) 2 (12,5%) 2(12,5%) 3 (18,75%)
razem 11 (27,5%) 5(12,5%) 9 (22,5%) 6 (15%) 3 (7,5%) 6 (15%)

*PS — platinum sensitive — wrazliwe na platyne
**PPS — partial platinum sensitive — czgsciowo wrazliwe na platyne
***PR — platinum resistant — niewrazliwe na platyne
***PR — platinum refractory — platynooporne
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Zdecydowana wigkszo$¢ chorych nalezy do grupy wrazliwej
lub czg$ciowowrazliwej na leczenie pochodnymi platyny. U tych
chorych réwniez w leczeniu drugorzutowym mozemy zastosowac
leczenie oparte na schematach zawierajacych zwiazki platynowe.
Natomiast w grupie pacjentek opornych lub wtdérnie niewrazli-
wych rekomendowane sa najczesciej zwiazki stosowane w mo-
noterapii, takie jak pegylowana liposomalna doksorubicyna PLD,
topotekan, etopozyd czy melfalan. Obecnie zaréwno PLD jak i
topotekan zalecane sa jako jedna z opcji leczenia drugiego lub
kolejnego rzutu u chorych, u ktorych wczesniejsza chemioterapia
okazata si¢ nieskuteczna lub matoskuteczna. W podejmowaniu
decyzji o dalszym leczeniu istotna rolg odgrywa czas wolny od
choroby oraz czas bez leczenia zwiazkami platynowymi. Lecze-
nie w kolejnych rzutach ma szanse powodzenia, szczeg6lnie je-
zeli pacjentka pozostaje bez leczenia i bez cech choroby od 18-24
miesigcy [10, 11].

W grupie pacjentek opornych na leczenie platyna postgpo-
wanie z wyboru oparte jest m.in. na PLD. W naszym badaniu u
37,5% kobiet z rakiem platynoniewrazliwym i platynoopornym
uzyskano 25% catkowitych remisji oraz 12,5% czgéciowych re-
misji. W tej samej grupie, u 43,75% kobiet zaobserwowano spa-
dek wartosci CA125. Natomiast w grupie pacjentek czgsciowo-
wrazliwych i wrazliwych na leczenie platyna lub z wtdrng platy-
noopornoscia zastosowano PLD w jako trzecio- i dalszorzutowa
chemioterapig. Okazato sig, ze i w tej grupie chorych uzyskano
zadowalajacy odsetek 54,6% i 23,7% pozytywnych odpowiedzi
na leczenie (CR+PR — 54,6% - po trzeciorzutowj chemioterapii
w grupie pacjentek wrazliwych i czgSciowowrazliwych na le-
czenie platyna lub z wtdrna platynoopornoscia; CR+PR —23,7%
po dalszej chemioterapii). W tej grupie chorych spadek poziomu
CA125 zaobserwowano u 37,5% pacjentek platynowrazliwych
oraz u 40% pacjentek z czgSciowa wrazliwoscig na platyne.
Wzrost poziomu CA125 w tych samych grupach wynosit odpo-
wiednio 42,9% dla grupy platynowrazliwej oraz 50% dla grupy
z czgSciowa wrazliwoscia. Gorumlu i wsp. oraz Casado i wsp.
w badaniach nad zastosowaniem PLD u chorych z platynoopor-
nym rakiem jajnika nie uzyskali catkowitych remisji. Czg¢$ciowa
remisjg odnotowali jedynie u 17% i 20% kobiet a stabilizacjg
choroby SD u 11% i 40% [12, 13]. Uzyskane przez nas wyniki
czg$ciowych odpowiedzi sa zblizone i wynosza $rednio 18,1%
(12,5% — grupa oporna i niewrazliwa na platyng PR, u ktorej
PLD zastosowano w II rzutowej chemioterapii; 18,2% — grupa
PS i PPS po IlI-rzutowej chemioterapii oraz 23,7% — grupa PS
i PPS po dalszej chemioterapii). Podobnie jak Casado, Chekerov
1 wsp. stosowali PLD u wielu pacjentek, po niepowodzeniach I,
II i HI-rzegdowych chemioterapii. W badanej grupie Chekerova
i wsp. 53% kobiet badanych stanowity chore, u ktérych wczes-
niej zastosowano wigcej niz dwa schematy leczenia a mimo to
odnotowano catkowita remisj¢ CR u 6,8% chorych, czgSciowa
remisj¢ PR u 17,4%, stabilizacjg choroby SD u 32,1% a progresjg
choroby PD u 9,4% [14]. Uzyskane przez nas wyniki zblizone sa
do wynikoéw Chekerova i wsp. w zakresie czgsciowych odpowie-
dzi na leczenie PR —18,1% oraz stabilizacji choroby SD —27,4%,
natomiast znacznie odbiegaja w zakresie catkowitych odpowiedzi
CR —20,9% oraz progresji choroby — PD — 34%.

Tanguay i wsp. odnotowali 28,9% pozytywnych odpowiedzi
na leczenie, rownolegle oceniajac zmiany poziomu markera
CA125. Zauwazyli, ze z kazdym kolejnym cyklem chemioterapii
zwigkszat sig¢ odsetek chorych, u ktorych nastgpowata redukcja
poziomu CA125. Dlatego autorzy przestrzegaja przed zbyt
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wczesnym i pochopnym przerywaniem terapii przed czwartym
kursem chemioterapii, gdyz wigza¢ mogloby si¢ to z zaprzestaniem
leczenia 0sob, u ktorych odpowiedz na PLD jest opdzniona [15].

Najczesciej] wystepujacymi dziataniami niepozadanymi,
zwiazanymi ze stosowaniem pegylowanej liposomalnej doksoru-
bicyny, jest rumien dioni i podeszew stop PPE oraz zapalenie blon
sluzowych jamy ustnej. Objawy te wystgpuja u chorych w réznym
nasileniu, w zalezno$ci od stosowanej dawki leku (30-50mg/m?)
i czasu trwania leczenia [16]. W naszym badaniu, w ktérym pa-
cjentki leczone byly PLD w dawce 50mg/m?, PPE wystapito u
25% chorych a zapalenie jamy ustnej u 12,5%. W cytowanych
powyzej badaniach autorzy podaja wystgpowanie PPE u 1,8%;
8,6%; 18%; 23% chorych oraz zapalenie jamy ustnej u 1,8%, 5%;
8,6%, 17% chorych [12, 13, 17, 18].

Wsrod objawdw hematologicznych najczesciej obserwowa-
nym byta leukopenia (22,5%), niedokrwisto$¢ (17,5%) oraz neu-
tropenia (15%). Nie zaobserwowano wystepowania matoptytko-
wosci ani zagrazajacych zyciu efektow hematologicznych. Gra-
nulocytopenia III stopnia wystapita u 7,5% leczonych i ustapita
po wdrozeniu czynnikéw wzrostu G-CSF. W réwnolegle prowa-
dzonych badaniach, wéréd objawoéw hematologicznych autorzy
najczegsciej odnotowali neutropenig, ktora w przytoczonych bada-
niach wystepowata u 12%, 12,5% i 17,2% badanych [12, 17, 18].
Obecnie trwaja badania skutecznosci, tolerancji i bezpieczenstwa
stosowania PLD w politerapii.

Whioski

Pegylowana liposomalna  doksorubicyna  stosowana
w nawrotowym raku jajnika jako lek drugiego i dalszego rzutu
charakteryzuje si¢ dobra tolerancja oraz wysokim odsetkiem
pozytywnych odpowiedzi na leczenie.
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