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Streszczenie
Leczenie raka jajnika po przeprowadzeniu operacji cytoredukcyjnej. oparte jest na stosowaniu chemioterapii. Pegy-
lowana lizosomalna doksorubicyna jest chemioterapeutykiem o udowodnionej skutecznosci w leczeniu tego nowo-
tworu. Znalazta zastosowanie w terapii pierwszorzutowej oraz drugo- i kolejnorzutowych.
W terapii pierwszorzutowej w kombinacji z karboplatyng wykazuje dtuzszy czas trwania remisji i mnigj dziatan
toksycznych w porownaniu do kombinacji karboplatyna + paklitaksel. PLD wykazuje skutecznos¢ przeciwnowo-
tworowg porownywalng z innymi dostepnymi lekami, natomiast posiada unikalny profil toksycznosci. Nie powoduje
ciezkiego stopnia powiktari hematologicznych, neuropatii i tysienia, ktore sg charakterystyczne dla pozostatych
chemioterapeutykow stosowanych w raku jajnika. Charakterystyczne dla PLD powiktanie, jakim jest zespot ‘reka-
stopa’ jest obserwowane rzadko przy podawaniu leku w dawce 40mg/n¥ iv.
Wyniki ostatnio pokazanych badarn jednoznacznie wskazujg, ze w leczeniu nawrotowego raka jajnika wrazliwego
na platyne podawanie PLD z karboplatyng wykazuje wyzszg skutecznosc i jest mniej toksyczne od kombinacji
karboplatyny +paklitaksel. Okres do wystgpienia progresji wynosit dla grupy PLD 11,3 miesiecy w poréwnaniu do
9,4 miesigca w grupie chorych otrzymujgcych pakiitaksel. Tylko u 4% chorych leczonych PLD wystapity objawy
obwodowej neuropatii a po zastosowaniu paklitakselu — u 84% kobiet (badanie CALYPSQO).
PLD z karboplatynag powinien by¢ schematem z wyboru w leczeniu platyno wrazliwego nawrotowego raka jajnika.
W raku niewrazliwym i czesciowo wrazliwym na platyne PLD posiada udowodniong skutecznosc.
W monoterapii w raku czesciowo wraZzliwym na platyne zastosowanie jej wydtuza okres bezplatynowy, co pozwala
na ponowne leczenie platyng i uzyskanie dfuzszego okresu do kolejnej progresji guza i dfuzszego catkowitego
przezycia chorych.

Stowa kluczowe: pegylowana liposomalna doksorubicyna / chemioterapia /
/ rak jajnika / nawrét nowotworu /

Summary

Ovarian cancer treatment after cytoreductive surgery is based solely on chemotherapy. Pegylated liposomal doxo-
rubicin (PLD) is a cytotoxic agent of verified efficacy in the treatment of ovarian cancer and is may be used in the
first and the following lines of chemotherapy.

In the first-line ovarian cancer treatment the combination of PLD with carboplatin assures a prolonged interval to
progression and produces less toxicity when compared to carboplatin with paclitaxel schedule. Calypso trial has
also revealed that in platinum-sensitive recurrent ovarian cancer PLD with carboplatin shows better anticancer
efficiency in comparison to combination carboplatin with paclitaxel and its toxicity profile is quite unique. Namely,
PLD does not cause hematological complications, neuropathy, balding and hair loss that are characteristic of other
chemotherapeutics applied in ovarian cancer treatment.
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Palmar-plantar erythrodysesthesia, a typical and commonly noted adverse event, rarely occurs when the dosage is
40mg/m? iv. Thus, PLD ought to be the drug of choice in recurrent ovarian cancer treatment, both platinum-sensitive
and platinum-insensitive one. In case of partially platinum-sensitive ovarian cancer PLD allows for a longer without-
platinum period what in turn allows for yet another treatment with platinum, and helps achieve a prolonged interval

to progression and progression-free survival time.

Key words: pegylated liposomal doxorubicin / chemotherapy / ovarian cancer

neoplasm recurrence

Corocznie na raka jajnika notuje si¢ na $wiecie ponad
200.000 nowych zachorowan [1]. Sto pigédziesiat tysigcy kobiet
ma rozpoznang chorobg¢ w stopniu FIGO III Iub IV kliniczne-
go zaawansowania. Leczenie kazdego pierwotnego raka jajnika
wedtug obowiazujacych standardéw jest takie samo i polega na
przeprowadzeniu optymalnej operacji cytoredukcyjnej i nastgp-
nie podawaniu pigciu lub szesciu cykli chemioterapii opartej o
platyng i paklitaksel [2].

U wigkszosci chorych leczonych w ten sposdb, niezaleznie
od zaawansowania choroby, uzyskuje si¢ remisje. W stopniu
FIGO I nawroty obserwuje si¢ rzadko (10%), czgsciej w FIGO
1I (30%) 1 bardzo czgsto w stopniu 11 1 IV (85%) [3]. Biorac pod
uwage wszystkie chore, niezaleznie od stopnia zaawansowania,
62% kobiet po pierwotnej terapii manifestuje nawrét choroby (w
Polsce jest to okoto 1800 kobiet rocznie) [4].

Czas od zakonczenia leczenia pierwotnego do pojawienia si¢
objawow nawrotu, zarowno definiowanego jako wzrost stgzenia
markera i/lub pojawienie si¢ objawow klinicznych, moze by¢ r6z-
nie dtugi i wynosi od kilku tygodni do kilku lat. Nawrotowy rak
jajnika jest procesem nowotworowym, ktory prowadzi do $mierci
chorej po réznie dlugim czasie. Nie opisano dotychczas sukcesu
w leczeniu takiego przypadku.

Czynniki prognostyczne leczenia raka
jajnika
Ostateczny wynik leczenia raka jajnika w odniesieniu do
konkretnej chorej stanowi prawie zawsze niewiadoma. Tylko w
stopniu FIGO A mozna w zasadzie stwierdzi¢, ze rokowanie jest
dobre, poniewaz ponad 95% chorych przezywa 5 lat i nie obser-
wuje si¢ u nich nawrotu choroby. Na podstawie znanych faktow
klinicznych, epidemiologicznych i molekularnych zwiazanych z
przebiegiem raka jajnika wyodrgbniono pewne jego cechy, ktore
maja znaczenie w prognozowaniu wyleczenia i 5-letniego przezy-
cia lub pojawienia si¢ nawrotu. Lepsze rokowanie maja chore, u
ktorych:
* wykonano optymalna operacjg cytoredukcyjna [5],
* obserwuje si¢ gwaltowny spadek st¢zenia CA 125 po ope-
racji i pierwszych kursach chemioterapii [5],
* nowotwor rozpoznano u kobiety w wieku ponizej 65 lat
(5],
* rozpoznany rak nie jest nowotworem jasnokomorkowym
(6],
*  wystgpuje mutacja w genie BRCA1 lub BRCA2 [6, 7],
« tkanka guza wykazuje nadekspresj¢ gendéw proapopto-
tycznych [8].
Wymienione czynniki maja znaczenie prognostyczne, jednak
na ich podstawie finalna ocena przebiegu choroby u poszczeg6l-
nych chorych jest niemozliwa.

616

Nie mozna wskaza¢, ktory czynnik lub czynniki moga by¢
odpowiedzialne za wrazliwo$¢ lub niewrazliwo$¢ na chemiote-
rapi¢ a w konsekwencji za nawrdét nowotworu lub za wylecze-
nie. Wynika to z faktu, ze wigkszo$¢ wymienionych cech nie ma
zwiazku z biologia samego guza.

Nawroty raka jajnika

Nawrotowy rak jajnika jest choroba przewlekla i niewyle-
czalna. Okresy progresji choroby sa przedzielone okresami remi-
sji. Kazdy kolejny nawrdét wymaga stosowania leczenia. U wigk-
szo$ci chorych stosuje si¢ chemioterapig drugo- i kolejnorzutowa.
Leczenie ma na celu:

* lagodzenie objawow choroby,

* utrzymanie jak najwyzszej, zadowalajacej jakosci zycia

chorych,

* uzyskanie jak najdluzszych okresow remisji pomigdzy
kolejnymi cyklami leczenia (progression-free interval-
PFD),

+ calkowite przedtuzenie zycia (overall survival — OS).

Na odpowiedz na chemioterapi¢ drugo- i dalszorzutowa ma
wplyw wiele réznych czynnikéw. Naleza do nich typ histologicz-
ny guza, grading, stopien zaawansowania nowotworu w momen-
cie rozpoznania, czas, jaki uptynat od zakonczenie ostatniego le-
czenia platyna do pojawienia si¢ nawrotu (platinum free interval
—PFI) i czas, jaki uptynat od ostatniego cyklu leczenia, (treatment
free interval — TFI), [9, 10, 11]. PFI jest czynnikiem, ktory ma
najwigkszy wpltyw na wybor terapii drugorzutowe;.

W zaleznosci od czasu, jaki uptynat od zakonczenia chemio-
terapii platyna podzielono raki jajnika na:

» oporne na dziatanie platyny (platinum refractory ovarian
cancer); naleza tutaj przypadki choroby, kiedy nie uzy-
skano remisji lub obserwowano progresj¢ guza podczas
pierwszorzutowej chemioterapii,

» niewrazliwe na dzialanie platyny (platinum resistant ova-
rian cancer) — nawr6t choroby wystapit w ciaggu 6 miesig-
cy po zakonczeniu leczenia platyna,

* cze$ciowo wrazliwe na dziatanie platyny (partial plati-
num-sensitive ovarian cancer) — nawrot choroby wystapit
w ciagu 6 do 12 miesigcy po zakonczeniu leczenia platy-
na,

» wrazliwe na dziatanie platyny (platinum-sensitive ovarian
cancer) — nawrdt wystapit po 12 miesiacach od zakoncze-
nia leczenia platyna.

Celem terapii pierwotnej raka jajnika jest wyleczenie chore;j.
Zaréwno lekarz jak i chora akceptuja wtedy wysoka toksycznos¢
stosowanych cytostatykow oraz zwigzane z tym znaczne obnize-
nie jakosci zycia. Postgpowanie w nawrotowym raku jajnika jest
z zatozenia dziataniem raczej paliatywnym, szczegdlnie w raku
platynoopornym.
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W guzach czg$ciowo wrazliwych i wrazliwych na dzialanie
platyny celem naszego postgpowania jest takze poprawa OS i
wydtuzenie PFI [12]. Wybér terapii drugorzutowej raka jajnika
jest wigc niezmiernie istotng sprawa z punktu widzenia klinicy-
sty i chorej. Majac w perspektywie zwykle dlugotrwate leczenie
nalezy wzia¢ pod uwage zaréwno spodziewana odpowiedz na
zastosowane leki 1 uzyskanie dzigki temu jak najdluzszego PFI,
czyli remisji, z drugiej strony aplikowane chemioterapeutyki nie
powinny wykazywaé toksycznej kumulacji, by¢ w miarg tanie,
komfortowe w podawaniu i akceptowane przez chore. Niestety,
Sciste kryteria optymalnego doboru chemioterapeutykéw do le-
czenia [I-rzutowego nie zostaly dotychczas jasno sprecyzowane
[13].

Najlepsza odpowiedz w terapii drugorzutowej uzyskuje si¢ u
chorych wrazliwych na dziatanie platyny (52%-84%), nastgpnie
w guzach czgSciowo wrazliwych (24%-35%%) a najgorsze roko-
wanie obserwuje si¢ u chorych niewrazliwych lub opornych na
dziatanie leku (10% odpowiedzi) [14, 15].

Leczenie pierwszego nawrotu u chorych wrazliwych 1 czg$-
ciowo wrazliwych na dziatanie platyny polega na stosowaniu ko-
lejnych kursow tego leku najlepiej w skojarzeniu z paklitakselem.
Wyniki uzyskane w badaniu ICON4 (International Collaborative
Ovarian Neoplasm 4) jednoznacznie wykazaly, ze taka kombina-
cja skutecznie wydtuza czas do kolejnej progresji (9 miesigey dla
samej karboplatyny vs 12 miesigcy dla kombinacji) oraz catkowi-
te przezycie chorych (24 vs 29 miesigcy, odpowiednio), mimo ze
odsetek odpowiedzi na leczenie byt podobny [16].

Wybor leku po kolejnym nawrocie choroby po terapii dru-
gorzutowej jest kwestia mniej jasna, ale nalezy ponownie wziaé
pod uwagg dhugos¢ okresu ‘bezplatynowego’ oraz zwrdcié szcze-
g06lna uwagg na mozliwos¢ skumulowania toksycznych objawow
po wczesniejszej terapii. W badaniach klinicznych stosowano
w tym celu migdzy innymi paklitaksel, gemcytabing, etopozyd,
topotekan, docetaksel, epirubicyng, oksaliplatyng, altretaming,
winorelbing i pegylowana liposomalng doksorubicyna. Praktycz-
nie w leczeniu chorych wykorzystuje si¢ paklitaksel (7%- 20%),
gemcytabing (13%-22%), etopozyd (11%-24%), topotekan (13%-
33%) i1 pegylowana lizosomalna doksorubicyng 17%-26%). W
nawiasach podano odsetek odpowiedzi na monoterapi¢ tymi
lekami w leczeniu nawrotowego raka jajnika.

Pegylowana lizosomalna doksorubicyna
(PLD)

Pegylowana lizosomalna doksorubicyna zawiera w swym
sktadzie cytostatyk — hydrochlorek doksorubicyny. Nalezy on do
grupy antracyklin, ktore wiaza si¢ z topoizomeraza I i DNA oraz
indukuja powstawanie wolnych rodnikow w komoérce. Utworzone
kompleksy powoduja przerwanie podwojnej spirali DNA i §mier¢
komorki [17].

Zastosowanie techniki zamknigcia zwiazku chemicznego w
strukturze liposomu pozbawilo doksorubicyng znacznej kardio-
tosycznosci charakterystycznej dla pozostatych antracyklin [18].
Liposom zostat dodatkowo pokryty glikolem polietylenowym
(PEG), ktory chroni go przed wykryciem i liza w systemie reti-
kulum endoplazmatycznego fagocytow. Pegylowana liposomal-
na doksorubicyna posiada w ten sposob wigksza stabilnos¢ i jej
okres biologicznego pottrwania jest znacznie dtuzszy (okoto 55h)
w porownaniu do klasycznej adriblastyny i lizosomalnej doksoru-
bicyny. Dluzszy okres poéttrwania oraz mozliwos$¢ wielokrotnego
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pasazu przez mikrokrazenie guza oraz fakt, ze guz nowotworowy
jest stabo drenowany przez uktad limfatyczny sprawia, ze stgze-
nie leku w guzie jest znacznie wyzsze niz w przypadku uzycia
innych antracyklin [19]. W migéniu sercowym drobne naczynia
krwionos$ne posiadaja wiele anastomoz, co z kolei, mimo licz-
nych pasazy leku sprzyja jego szybkiemu usuwaniu z tego narza-
du [18].

Dawkowanie PLD

Zgodnie z zaleceniem producenta oraz dokumentami re-
jestracji leku PEG powinna by¢ podawana dozylnie w dawce
50mg/m?, jednokrotnie, co 4 tygodnie, zwykle przez 6 cykli lub
do wystapienia objawdw progresji. W opinii wielu onkologow
oraz na podstawie wynikoéw dwoch retrospektywnych badan
mozna zaleca¢ stosowanie cytostatyku w dawce 40mg/m? , co 4
tygodnie. Obnizona dawka ma poréwnywalng efektywnosc¢ te-
rapeutyczng, natomiast nasilenie objawow toksycznych (zespot
‘reka-stopa’) jest znaczaco mniejsze [20, 21, 22]. Stosowanie da-
wek wyzszych niz 50mg/m? wykazuje zwigkszona toksyczno$é
niekorespondujaca z lepszymi efektami leczenia.

Toksycznos¢ PLD

Profil toksycznoséci PLD jest odmienny i niezwykle korzyst-
ny dla chorej w poréwnaniu do innych cytostatykéw stosowanych
w leczeniu nawrotowego raka jajnika. Najczgsciej spotyka sig ob-
jawy toksyczno$ci w postaci zespotu reka-stopa (palmar-plantar
erythrodysesthesia, PPE). Obserwuje si¢ bolesny rumien oraz od-
dzielanie si¢ naskorka na wewngtrznej powierzchni dtoni i pode-
szwach stop oraz, rzadziej zapalenie btony §luzowej jamy ustne;j,
pochwy i jeszcze rzadziej rumien jest obecny na skorze catego
ciala. Moze wystapi¢ takze niedokrwisto§¢ oraz rzadko objawy
kardiotoksycznos$ci. W opublikowanych badaniach nie obserwo-
wano zmian objetosci frakcji wyrzutowej lewej komory u pacjen-
tow, ktorzy otrzymali dawke catkowita leku >550mg/m? [23, 24].
Nie zostala dotychczas ustalona gorna bezpieczna granica dawki
skumulowanej dla PLD. Dla pozostatych antracyklin wynosi ona
500mg/m? [13]. Nie obserwowano wigkszej toksycznosci u 0sob
starszych po 75 roku zycia [25]. Korzystny profil toksycznosci
leku sprawia, ze PLD moze by¢ bezpiecznie stosowana w syste-
mie leczenia ambulatoryjnego [26].

Pegylowana lizosomalna doksorubicyna
w leczeniu raka jajnika

Glowne kierunki badan z uzyciem PLD u chorych na raka
jajnika dotycza jej zastosowania w terapii pierwszorzutowej w
kombinacji z karboplatyna, w terapii drugorzutowej w monotera-
pii lub w polaczeniu z karboplatyna, w terapii kolejnorzutowej, w
monoterapii oraz jako leczenia konsolidacyjnego. W terapii dru-
go- i kolejnorzutowej skuteczno$¢ leku jest oceniana u chorych z
rakiem czg$ciowo wrazliwym, wrazliwym na dzialanie platyny
oraz w raku platynoopornym.

Pegylowana lizosomalna doksorubicyna
w terapii I-rzutowej raka jajnika

Zastosowanie PLD w I-rzutowej chemioterapii raka jajnika
nie zostalo dotychczas w petni zdefiniowane. W opublikowanych
w tym roku wynikach badania GOG-182 wykazano, ze
stosowanie polichemioterapii sktadajacej si¢ ze standardowego
schematu karboplatyna+paklitaksel z dodatkiem PLD nie
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wydtuzyto PFI oraz OS u leczonych chorych. Badanie GOG-182
bylo prowadzone w pigciu ramionach, a PFI i OS stanowity jego
punkty koncowe. Chorym w stopniu FIGO III i IV podawano w
grupie kontrolnej osiem cykli paklitakselu z karboplatyna a w
grupie badanej paklitaksel+karboplatyng w polaczeniu z innymi
cytostatykami, ktore stosowano jednoczasowo lub sekwencyjne.
PLD podawano w dawce 30mg/m* w skojarzeniu ze schematem
paklitaksel/karboplatyna co drugi cykl [27].

W badaniu MITO-2 (Multicenter Italian Trials in Ovarian
Cancer), 111 fazy randomizownym, poréwnano skutecznos$¢ stan-
dardowego schematu (paklitaksel+karboplatyna — PK) z PLD z
karboplatyng — KPLD (30mg/m? i AUCS, co 3 tygodnie) w I-rzu-
towej terapii raka jajnika. Punktami koncowymi badania byly
OS, PFI, obiektywny odsetek odpowiedzi (ORR), toksycznos¢
i jako$¢ zycia chorych. Opublikowane dotychczas czg$ciowe
wyniki z tego badania wskazuja, ze polaczenie karboplatyny z
PLD wykazuje podobny odsetek remisji w leczeniu raka jajnika
jak PK (57% i 59%, odpowiednio, p=0,70). Odmienny jest profil
toksycznosci przy stosowaniu tych schematow. Schemat KPLD
wykazuje wigcej hematologicznych dziatan niepozadanych w po-
réwnaniu do PK (anemia 68% vs 59%; trombocytopenia 48% vs
19%) i znacznie nizszy odsetek tysienia (14% vs 63%) i neurotok-
sycznosci (15% vs 47%) [28].

Pegylowana lizosomalna doksorubicyna
w terapii nawrotowego raka jajnika

Dotychczas przeprowadzono kilka badan randomizowanych
oraz obserwacyjnych, w ktorych oceniano efektywnosé¢ PLD w
leczeniu nawrotowego raka jajnika. Kryteria wlaczenia chorych
do tych badan nie zawsze byly jasno zdefiniowane (szczegolnie
dotyczy to badan obserwacyjnych) i dlatego nie tatwo jest usyste-
matyzowa¢ uzyskane wyniki w zaleznosci od wrazliwo$ci guza
na platyng a tym bardziej w sposob jednoznaczny okre$li¢ sku-
teczno$¢ PLD w terapii ponaddrugorzutowej. Dotychczas zwy-
kle rozwazano stosowanie PLD w raku jajnika niewrazliwym i
opornym na dziatanie platyny. Dopiero wyniki ostatnio pokaza-
nych badan jednoznacznie wskazuja, ze podawanie PLD w raku
platynowrazliwym wykazuje wigksza skuteczno$¢ i jest mniej
toksyczne od dotychczas uzywanych schematow.

PLD w ll-rzutowej terapii skojarzonej
z karboplatyng w raku czesciowo-
i platynowrazliwym

W opublikowanym w 2009 roku pierwszym, randomizowa-
nym badaniu IIT fazy — CALYPSO — stosowano u pacjentek z
rakiem platynowrazliwym karboplatyn¢ z PLD oraz w drugim
ramieniu — karboplatyng z paklitakselem. Wykazano wysoka
skuteczno$¢ schematu karboplatyna+PLD (AUC 5 i 30mg/m?,
odpowiednio) w porownaniu do karboplatyny-+paklitaksel (AUC
51 175mg/m?, odpowiednio). Okres do wystapienia progresji wy-
nosit dla grupy leczonej PLD 11,3 miesigcy w poréwnaniu do 9,4
miesigca w grupie chorych otrzymujacych paklitaksel. Tylko u
4% chorych leczonych PLD wystapity objawy obwodowej neuro-
patii a po zastosowaniu paklitakselu — u 84% kobiet. Sredni czas
obserwacji chorych wynosit w momencie publikowania danych
21 miesigcy [29].

W nierandomizowanym badaniu II fazy przeprowadzonym
w Kanadzie oceniono skuteczno$¢ PLD (30mg/m?) podawanej,
co 4 tygodnie razem z karboplatyna (AUC 5) w nawrotowym
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raku jajnika czgSciowo wrazliwym na dziatanie platyny (nawrot
6-12 miesigey). Uzyskano 46% remisji (4% catkowitych i 46%
czgSciowych). U 33% chorych obserwowano trwajaca ponad 6
miesigey stabilizacje choroby. Sredni czas do progresji wynosit
10 miesigcy a $rednie przezycia — 19,1 miesigey [30].

Podobne badanie nierandomizowane (karboplatyna+PLD),
u chorych z czgsciowo wrazliwym i wrazliwym na platyng raku
jajnika (nawrdt >6 miesigcy) przeprowadzone przez Tas i wspol-
pracownikow wykazato 62% odpowiedzi na terapig (19% catko-
witych 143% czgSciowych) [31].

PLD w monoterapii w raku jajnika
czesciowo wrazliwym i wrazliwym
na platyne

W randomizowanym badaniu oceniono skutecznos$¢ i tok-
sycznos$¢ monoterapii PLD w poréwnaniu do topotekanu u cho-
rych z nawrotowym rakiem jajnika wrazliwym i niewrazliwym na
dzialanie platyny [32, 33].

PLD podawano w dawce 50mg/m? co 4 tygodnie a topotekan
w dawce 1,5 mg/dobe/5 kolejnych dni powtarzany co 3 tygodnie.
Analizowane punkty koncowe badania obejmowaty odpowiedz
na leczenie RR (responding rate), PFI oraz OS. Nie stwierdzono
réznic statystycznie istotnych w obu grupach w zakresie odsetka
odpowiedzi na leczenie. Jednakze wykazano, ze w grupie cho-
rych wrazliwych na platyng otrzymujacych pegylowang lizoso-
malna doksorubicyng, PFI 1 OS byly statystycznie istotnie dtuzsze
niz w grupie leczonej topotekanem [33]. Dalsza analiza (badanie
ECCO; randomizowane, III fazy) dokonana po dtuzszej obserwa-
cji chorych z poprzedniej grupy wykazata jeszcze korzystniejsze
dziatanie PLD w poréwnaniu do topotekanu [34]. PFI dla PLD i
topotekanu wynosity odpowiednio 112 i 77 miesigcy, cho¢ OS w
obu grupach nie wykazywat roznic istotnych statystycznie.

W obu badaniach potwierdzono catkowicie odmienne profile
toksycznosci obu lekoéw. Po stosowaniu topotekanu obserwowano
czgsto cigzkie zdarzenia niepozadane w zakresie uktadu krwio-
tworczego (71% chorych) wymagajace zmniejszenia dawki leku
w kolejnych podaniach i ratunkowej terapii przy pomocy czyn-
nikéw wzrostu granulocytow. Objawy toksyczne zwigzane z po-
dawaniem PLD (u 17% chorych) byly znacznie mniej nasilone i
obserwowano glownie zespot reka-stopa oraz zapalenie §luzowki
jamy ustnej.

PLD w raku jajnika platynoopornym

Skuteczno$¢ PLD w leczeniu raka jajnika niewrazliwego i
opornego na pochodne platyny okreslono w badaniach klinicz-
nych I1 i III fazy, gdzie uzyskano od 16,5 do 26% odpowiedzi na
leczenie [32, 33, 34].

W randomizowanym badaniu III fazy przeprowadzono réw-
niez poréwnanie skutecznosci PLD (25mg/m?) podawanej w
kombinacji z gemcytabing (1000mg/m?* Badanie prowadzono w
grupie chorych platynoopornych. Uzyskano 28,6% obiektywnych
remisji 1 u 46% leczonych obserwowano stabilizacj¢ choroby.
Sredni czas do progresji wynosit 6 miesigcy a OS — 17 miesiecy.
Powiktania hematologiczne II1 i IV stopnia obejmowaty leukope-
nig (14,3%), neutropenig (8,6%) 1 anemig (2,9%) [35].

W niemieckim badaniu obserwacyjnym stosowano PLD
(40mgm?*) w monoterapii w pierwszym i kolejnych nawrotach
raka jajnika u pacjentek zardwno platynowrazliwych jak i platy-
noopornych.
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Rola pegylowanej liposomalnej doksorubicyny (PLD) w leczeniu raka jajnika.

U 27% chorych obserwowano remisj¢ (6,9% catkowita,
20,1% czgsciowa) a stabilizacjg choroby zanotowano u 37,7%.
Sredni czas trwania odpowiedzi wynosit 4,8 miesiaca a OS — 16,6
miesiaca [36].

Podsumowanie

Strategia leczenia nawrotowego raka jajnika powinna by¢
szczegOllnie rozwazna, poniewaz dysponujemy ograniczong licz-
ba lekéw aktywnych wobec tego nowotworu. Pegylowana lipo-
somalna doksorubicyna jest chemioterapeutykiem o udowodnio-
nej skuteczno$ci w leczeniu raka jajnika. Skuteczno$¢ leku jest
podobna jak innych dostgpnych cytostatykow, szczegolnie w za-
kresie terapii nawrotow. Jednak PLD ma unikalny profil toksycz-
nosci, odmienny od wszystkich pozostatych lekéw stosowanych
obecnie w terapii tego nowotworu.

W badaniach klinicznych wykazano, ze moze by¢ stosowana
zarOwno w terapii pierwszorzutowej jak rowniez w kolejnych eta-
pach leczenia. Szczegdlne znaczenie ma mozliwo$¢ zastosowania
PLD w leczeniu platynowrazliwego raka jajnika w kombinacji z
karboplatyna. Skuteczno$¢ tej kombinacji jest znacznie wyzsza
niz karboplatyny i paklitakselu a zmniejszenie czg¢sto$ci i nasile-
nia objawow niepozadanych ma zasadnicze znaczenie dla dobrej
jakosci zycia chorych.

Zastosowanie PLD w terapii drugo- lub kolejnorzutowej u
pacjentek niewrazliwych na dziatanie platyny, po krétkim okresie
remisji, pozwala takze wydtuzy¢ okresy bez stosowania platyny,
ktore sa uwazane za jeden z najbardziej istotnych czynnikéw po-
nownej odpowiedzi chorych na pochodne platyny [37].

Ze wzgledu na niewielka toksycznosé PLD, rozwaza sig tak-
ze wprowadzenie jej do leczenia podtrzymujacego u chorych z
rakiem jajnika, w niskich dawkach podawanych w sposob ciagty,
az do wystapienia kolejnej progresji choroby.
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