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STRESZCZENIE

U wiekszosci chorych na zaawansowanego raka jajnika stwierdza sie bardzo dobrg odpowiedz na po-
operacyjng chemioterapie opartg na zwigzkach platyny. Niestety efekt jest krotkotrwaly i dochodzi do
nawrotu choroby. Zatozeniem leczenia konsolidacyjnego jest zastosowanie srodkéw, ktére wydtuzg czas
do progresji choroby, ale przede wszystkim przedifuzg catkowity czas przezycia. Stosowano wiele roz-
nych metod leczenia, takich jak chemioterapie dozylng zwigzkami platyny, paklitakselem oraz innymi
chemioterapeutykami, a takze chemioterapie dootrzewnowg, chemioterapie doustng, chemioterapie wy-
sokodawkowg z przeszczepem allogenicznym komorek szpiku, teleterapie radioterapie jamy brzusznej,
dootrzewnowe infuzje fosforu %P oraz rézne rodzaje tak zwanych terapii biologicznych (gtéwnie przeciw-
ciat monoklonalnych). Mimo to nie stwierdzono ewidentnej ich skutecznosci klinicznej. Wyniki badan
klinicznych sg czesto sprzeczne, nieprowadzace do konkretnych wnioskow i niespetniajgce oczekiwan.
Ostatnio opublikowane wyniki amerykanskiego badania z randomizacja, dotyczace przedtuzonego sto-
sowania paklitakselu (175 mg/m? co 3 tygodnie), wykazaly znaczace wydiuzenie czasu wolnego do pro-
gresji u chorych z catkowitg remisjg po chemioterapii | rzutu opartej na paklitakselu i zwigzkach platyny.
Rdézne alternatywne schematy konsolidacyjnej chemioterapii moga by¢ bardziej korzystnie zréwnowazo-
ne miedzy ich dziataniem przeciwnowotworowym i wptywem na zapewnienie dobrej jakosci zycia.
Stowa kluczowe: rak jajnika, leczenie konsolidacyjne

ABSTRACT

Most patients with advanced epithelial ovarian cancer experience objective responses to paclitaxel/plat-
inum-based chemotherapy, but responses are generally short-term and the clinical outcome is still unsat-
isfactory. Therefore, the strategy to consolidate and to prolong the duration of response is very attractive.
Different consolidation or maintenance treatments have been attempted, such as whole abdomen radio-
therapy, intraperitoneal chromic phosphate, radioimmunotherapy, intraperitoneal chemotherapy, high-
dose chemotherapy with haematopoietic support, prolonged administration of the first-line regimen, sec-
ond-line single-agent chemotherapy, and biological agents. Clinical studies have given conflicting, in-
conclusive, and generally disappointing results. A recent US randomised trial appeared to show that the
prolonged administration of single-agent paclitaxel (175 mg/m? every 3 weeks) significantly improved the
progression-free survival of complete responders to paclitaxel/platinum-based chemotherapy. Alterna-
tive less toxic and probably more effective schedules of administration of chemotherapy (i.e. weekly
paclitaxel) might assure a better balance between quality of life and anti-tumor activity in patients previ-
ously exposed to chemotherapy.

Key words: ovarian cancer, consolidation therapy
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Wstep

Termin ,,konsolidacja” oznacza utrwalenie, umocnienie
dotychczasowego korzystnego efektu leczenia. U cho-
rych na raka jajnika dotyczy to sytuacji po operacjach
doszczetnych lub maksymalnie cytoredukcyjnych i po
standardowej obecnie chemioterapii I rzutu opartej na
paklitakselu i karboplatynie, kiedy nie stwierdza si¢ kli-
nicznych (i markerowych) objaw6w choroby. Jej celem
jest przedtuzenie catkowitego czasu przezycia i czasu
przezycia do nawrotu choroby.

Czegs¢ autorow, gltéwnie anglosaskich, wyr6znia do-
datkowo pojecie terapii podtrzymujacej (maintenan-
ce therapy), ktéra powinna trwaé co najmniej 6 lub
wigcej miesigcy lub do wystapienia progresji. Nato-
miast leczenie konsolidacyjne powinno by¢ relatyw-
nie krétkie i agresywne, jak na przyktad wysokodaw-
kowa chemioterapia z przeszczepem szpiku, do-
otrzewnowe infuzje fosforu 32 lub napromienianie
jamy brzuszne;j.

Na rycinie 1 duzymi literami wyr6zniono dwie grupy
potencjalnych chorych, u ktérych po skutecznej chemio-
terapii pierwszej linii mozna rozwazy¢ leczenie konsoli-
dacyjne.

Ocenia si¢, ze wznowa wystapi u okoto 25% chorych na
nowotwory w niezaawansowanych stopniach i u 75%

chorych na nowotwory w stopniach zaawansowanych,
zatem 60-65% chorych mogloby odnie$¢ potencjalng
korzys¢ z efektywnej terapii konsolidacyjnej.

Rodzaje terapii konsolidacyjnej

Do tego rodzaju postepowania zalicza si¢ podawanie
dozylnie zwiazkow platyny, paklitakselu oraz wlewy do-
zylne innych chemioterapeutykéw, chemioterapi¢ do-
otrzewnowa, chemioterapi¢ doustna, chemioterapie
wysokodawkowa z przeszczepem allogenicznym komo-
rek szpiku, teleterapi¢ jamy brzusznej, dootrzewnowe
infuzje fosforu ¥P oraz stosowanie réznego rodzaju tak
zwanych terapii biologicznych (gtéwnie przeciwciat
monoklonalnych).

Zwigzki platyny stosowane dozylnie

Chemioterapia oparta na zwigzkach platyny okazata si¢
jedna z najbardziej skutecznych w leczeniu chorych na
raka jajnika. Ten fakt sktonit badaczy do zastosowania
cisplatyny réwniez u chorych, u ktérych uzyskano cal-
kowita remisje choroby, w przekonaniu, ze dodatkowe
cykle cisplatyny poprawia wyniki leczenia.
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Rycina 1. Postepowanie po pierwotnym leczeniu chirurgicznym raka jajnika

Figure 1. Postsurgery therapy of ovarian cancer
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W badaniu grupy North Thames Ovary Group 233 chore
na raka jajnika losowo przydzielano do dwéch grup:
w pierwszej pacjentki otrzymywaly 5, a w drugiej 8 cykli
cisplatyny lub karboplatyny w 4-tygodniowych odste-
pach. Nie zanotowano réznic pod wzgledem caltkowite-
g0 czasu przezycia i czasu wolnego do nawrotu. Prawie
polowa chorych nie ukonczyta planowanych 8 cykli le-
czenia, w tym 10% z powodu nasilonych dzialan niepo-
zadanych. U 21% chorych leczenie przerwano z powo-
du progresji choroby. Badanie nie ograniczato si¢ wy-
lacznie do chorych platyno-wrazliwych [1].

W badaniach obejmujacych mniejsze grupy chorych
poréwnywano efekt stosowania 5 wobec 10 cykli lub
6 wobec 12 cykli cyklofosfamidu, adriamycyny i cispla-
tyny (CAP) u chorych z catkowita remisja patologiczna.
W obu badaniach nie wykazano r6znic w zakresie prze-
zycia.

W powyzszych badaniach z randomizacja nie wykazano
korzysci ze stosowania wigcej niz 6 cykli chemioterapii
opartej na cisplatynie, natomiast znaczaco narastalo
pogorszenie tolerancji leczenia [2, 3].

Paklitaksel stosowany dozylnie

Paklitaksel jest wysoce specyficznym lekiem dla cyklu
komérkowego, z wzrastajaca aktywnoS$cig zwigzana
z czasem ekspozycji. Ta biologiczna aktywnos¢ i skutecz-
nos$¢ w leczeniu chorych na raka jajnika zaréwno
w pierwszym rzucie chemioterapii, jak i w leczeniu na-
wrotéw byla przestanka do zastosowania go w leczeniu
konsolidacyjnym.

W dwoéch badaniach bez randomizacji, dotyczacych
przedluzonego stosowania paklitakselu (powyzej 15 cy-
kli lub powyzej 1 roku), stwierdzono dobrg tolerancje
tego postepowania bez narastajacej toksycznoSci oraz
przedtuzenie czasu przezycia. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze badania obejmowaly niewielkie grupy chorych (11
i 16 pacjentek) [4, 5].

Southwest Oncology Group 1 Gynecologic Oncology Gro-
up (SWOG S9701/GOG 178) przeprowadzily prospek-
tywne badanie I1I fazy z randomizacja u chorych na raka
jajnika z catkowita kliniczng remisja po chemioterapii
opartej na zwiazkach platyny i paklitakselu. Do bada-
nia wlaczono 296 chorych, ktére w jednej grupie otrzy-
mywaly dodatkowo 3 cykle paklitakselu, a w drugiej
12 cykli w dawce 175 mg/m? co 28 dni. Zanotowano 24%
przypadkéw neuropatii obwodowej w stopniu 2 lub 3
w grupie leczonej 12 cyklami i 14% w grupie chorych
otrzymujacych 3 cykle. Srednie przezycia wolne od pro-
gresji (PFS, progression free survival) wyniosty 28 i 21
miesiecy odpowiednio dla grupy otrzymujacej 12 cykli
i 3 cykle (p = 0,0023). Badanie przerwano z powodu
znamiennej statystycznie przewagi w czasie do progre-
sji w grupie chorych leczonych rok, ale bez réznic pod

wzgledem calkowitego czasu przezycia [6]. Po 3 latach,
w 2006 roku ponownie przeanalizowano wyniki bada-
nia i stwierdzono utrzymujaca si¢ przewage czasu wol-
nego od progresji w grupie otrzymujacej 12 cykli niz
w grupie otrzymujacej 3 cykle; 22 i 14 miesigcy odpo-
wiednio (p = 0,01). Nie wykazano natomiast réznicy sta-
tystycznie znamiennej pod wzgledem calkowitego cza-
su przezycia; 53 i 46 miesiccy odpowiednio (p = 0,27)
oraz czasu od zakonczenia chemioterapii do zgonu; od-
powiednio 101 11 miesiecy. Zauwazono natomiast dtuz-
sze znamiennie przezycia w podgrupie chorych, u kt6-
rych wyjsciowe (po zakofczeniu podstawowego leczenia)
stezenie markera Cal25 wynosito mniej niz 10 U/ml [7].
Nalezy wigc odpowiedzie¢ na zasadnicze pytanie: czy
rzeczywiscie istnieje korzyS¢ z zastosowania 9 dodatko-
wych cykli paklitakselu i kilkumiesigcznego przedtuze-
nia czasu wolnego od progresji, ale zwiazanego z nara-
stajaca toksycznoscia, nie tylko w postaci neuropatii, ale
przedtuzonego wylysienia, b6l6w mig§niowych, zmecze-
nia i pogarszajacej si¢ jakoSci zycia, bez przedtuzenia
catkowitego czasu przezycia?

Obecnie trwa wloskie wieloosrodkowe badanie II fazy
obejmujace chore na raka jajnika z mikroskopowo prze-
trwalg choroba stwierdzona w czasie operacji second
look po zabiegu pierwotnym i chemioterapii I rzutu opar-
tej na zwiazkach platyny i paklitakselu. Pacjentki otrzy-
muja paklitaksel w dawce 60 mg/m? co tydzien, tacznie
21 cykli. Po zakoficzeniu chemioterapii wykonuje si¢
operacje sprawdzajaca (third look) w celu oceny odset-
ka catkowitej remisji patologicznej. Tymczasowa anali-
za 41 chorych wykazata dobra tolerancj¢ leczenia [8].
Lee i wsp. przeprowadzili nierandomizowane badanie
nad skutecznoS$cia 3 dodatkowych cykli paklitakselu
i cisplatyny lub karboplatyny u chorych z rakiem janika
w stopniach II-1V wedlug International Federation of
Gynecology & Obstetrics (FIGO) z kliniczng catkowitg
remisja po pierwotnym leczeniu chirurgicznym i klasycz-
nej chemioterapii I rzutu. U 42 chorych, ktére wyrazily
zgode, zastosowano leczenie konsolidacyjne, 39 chorych,
ktére odmoéwily, stanowilo grupe kontrolng. Czas bez-
objawowego przezycia wynosit odpowiednio 25 i 26 mie-
sigcy, a toksycznosé leczenia dodatkowego nie byta istot-
na. Badanie wykazato brak skutecznosci tego schematu
leczenia konsolidacyjnego [9].

Inne chemioterapeutyki stosowane
dozylnie

W wieloos§rodkowym wloskim badaniu z randomizacja,
obejmujacym 122 chore po leczeniu chirurgicznym
i chemioterapii I rzutu (doksorubicyna + cyklofosfamid
lub cisplatina + cyklofosfamid lub mitoksantron + kar-
boplatyna) z catkowita remisjg kliniczng, w grupie 61
chorych zastosowano leczenie konsolidacyjne. Polega-
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fo ono na podaniu 3 serii 5-fluorouracylu (500 mg/m?)
przez 5 dni i nastepnie cisplatyny w dawce 100 mg/m?
w dniach 6. 17. co 28 dni. Druga grupa (61 chorych) nie
otrzymywata leczenia chemicznego. Sredni czas przezy-
cia calkowitego wynidst 95 miesiecy (w grupie otrzymu-
jacej chemioterapi¢), podczas gdy w grupie wylacznie
obserwowanej — 96 miesigcy. W badaniu nie wykazano
zadnej korzySci z zastosowania tego rodzaju leczenia
konsolidacyjnego [10]. Bolis i wspdétpracownicy zasto-
sowali epirubicyne w dawce 120 mg/m? (4 cykle co 21
dni) u 64 chorych na raka jajnika w III i IV stopniu za-
awansowania po calkowitej klinicznej remisji, po ope-
racji i standardowej chemioterapii pooperacyjnej, na-
tomiast 74 pacjentki wylacznie obserwowano. Trzylet-
nie catkowite przezycia wyniosly odpowiednio 79,0%
178,7% (p = 0,93) [11]. W duzym wloskim badaniu
z randomizacja, obejmujacym 273 chore z catkowita kli-
niczng remisja po operacji i chemioterapii paklitakse-
lem i karboplatyna (6 serii), w jednej grupie zastosowa-
no topotekan w dawce 1,5 mg/m? przez 5 dni co 3 tygo-
dnie, Iacznie 4 cykle. W drugiej grupie pacjentki wylacz-
nie obserwowano. Nie odnotowano réznicy pod wzgle-
dem czasu przezycia wolnego od progresji w obu gru-
pach (p = 0,83). W grupie chorych otrzymujacych to-
potekan u 58% wystapita neutropenia w stopniu 3 i 4
oraz trombocytopenia w stopniu 3 u 21% i w stopniu 4
u 3% badanych [12]. Rocconi i wsp. w grupie 30 cho-
rych na zaawansowanego raka jajnika w stopniu IIIC
i IV wedtug FIGO, u ktérych po pierwotnym leczeniu
chirurgicznym i chemioterapii uzyskano catkowita re-
misje kliniczna, podawali pegylowana liposomalng do-
ksorubicyne w dawce 40 mg/m? co 4 tygodnie, tgcznie
4 serie. Sredni czas do progresji wynidst w tej grupie
chorych 15 miesiecy, a §redni calkowity czas przezycia
— 31 miesiecy (47% chorych przezyto 4 lata) [13].

Chemioterapia dootrzewnowa

Ten sposdb podawania cytostatykéw od dhuzszego cza-
su jest przedmiotem zainteresowania w leczeniu cho-
rych na raka jajnika, co wynika z lepszej farmakokine-
tyki lekow w poréwnaniu z wlewami dozylnymi.
W 3 badaniach III fazy z randomizacja (GOG 104, 114,
172) wykazano poprawe czasu przezycia wolnego od pro-
gresji u chorych po operacjach optymalnie cytoreduk-
cyjnych i dootrzewnowym podawaniu cisplatyny jako
chemioterapii I rzutu [14-16]. Wyniki te byly inspiracja
do przeprowadzenia wieloos§rodkowego badania III fazy
zrandomizacja w ramach European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC) u chorych po
operacji doszczetnej i chemioterapii I rzutu, u ktérych
w operacji second look stwierdzono calkowita remisje
patologiczng. Do badania zakwalifikowano 153 pacjent-
ki. W jednej grupie podawano dootrzewnowo cisplaty-

ne w dawce 90 mg/m? co 3 tygodnie, tacznie 4 cykle,
w drugiej pacjentki wylacznie obserwowano. Najczest-
szymi dziataniami niepozadanymi byly wymioty; u 82%
chorych w stopniu 2 i powyzej, wzrost stezenia kreaty-
niny u 14% w stopniu 2 i powyzej, béle w jamie brzusz-
nej u 38% (stopien 1 do 2) oraz objawy neurotoksycz-
nosci u 15% chorych (stopief 2 i 3). Sredni czas obser-
wacji wynidst 8 lat. W tym czasie u 52% chorych wysta-
pita wznowa, a 49% pacjentek zmarto. Wspdtczynniki
ryzyka dla przezycia wolnego od progresji i catkowitego
czasu przezycia [z 95-procentowym przedzialem ufno-
§ci (CI, confidential interval)] dla obu grup wyniosty od-
powiednio 0,89 (0,59-1,33) i 0,82 (0,52-1,29). Nieco
korzystniejsze wyniki leczenia konsolidacyjnego nie byly
jednak znamienne statystycznie. Dootrzewnowa terapia
byta zle akceptowana przez chore (a takze personel)
i zwigzana z trudno$ciami i powiklaniami ze stosowa-
niem kateteréw dootrzewnowych [17].

Interesujace badanie dotyczace konsolidacji z zastoso-
waniem dootrzewnowej chemioterapii w warunkach hi-
pertermii przedstawili Gori i wsp. Badana grupe stano-
wito 29 chorych na raka jajnika w stopniach I1IB i IIIC
wedhlug FIGO, po operacjach doszczgtnych i chemiote-
rapii [ rzutu (6 serii cisplatyny i cyklofosfamidu), u kt6-
rych w operacji second look klinicznie nie stwierdzono
objaw6w choroby. Chore otrzymywaly cisplatyne w roz-
tworze soli fizjologicznej w dawce 100 mg/m? w czasie
60-minutowej perfuzji, roztwor podgrzano do tempera-
tury 41-43°C. Grupe kontrolna stanowily chore, ktéore
nie zgodzily si¢ na t¢ terapie. W grupie pacjentek leczo-
nych z zastosowaniem hipertermii odnotowano wyzszy
odsetek 5-letnich przezy¢ oraz mniejsza liczbe nawro-
téw w poréwnaniu z grupa chorych wylacznie obserwo-
wanych, chociaz réznice nie byly znamienne statystycz-
nie [18].

Chemioterapia doustna

Doustne podawanie lekéw przeciwnowotworowych by-
loby najprostszym i najtatwiejszym sposobem leczenia
podtrzymujacego, przy zatozeniu ich skutecznosci, dobrej
tolerancji i minimalnej toksycznosci. Dotychczas przepro-
wadzono niewiele badan klinicznych i wylacznie II fazy
nad tolerancja doustnej chemioterapii. W badaniu
SWOG chore na raka jajnika w I1I stopniu zaawansowa-
nia klinicznego wedtug FIGO z calkowita remisja kli-
niczna po leczeniu pierwotnym otrzymywaty doustnie al-
tretaming (Hexalen) jako leczenie konsolidacyjne. Za-
kwalifikowano do leczenia 112 pacjentek, ktére doustnie
stosowaly altretaming w dawce 260 mg/m? przez 14 dni
co 4 tygodnie, facznie 6 cykli w czasie 6 miesigcy. Ocenia-
no efekt u 97 chorych, z ktérych 58 (60%) zakonczyto
pelny cykl leczenia. U 22% chorych wystapily uboczne
objawy 3 stopnia gtéwnie w postaci nudnosci i wymio-
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téw, neutropenii, zme¢czenia, lgku i parestezji [19].
W kolejnym doniesieniu przedstawiono 6-letnie wyniki le-
czenia w tej grupie chorych. Sredni czas przezycia wolny
od progresji wynosit w calej grupie 28 miesiecy (95% CI:
19-43), u chorych z optymalna pierwotna cytoredukcja
— 45 miesiecy (95% CI; 27-48) 1 17 miesiecy (95 CI: 12—
—26) po zabiegach suboptymalnych. SpoSr6éd badanych
43% chorych po optymalnych operacjach i 14% po sub-
optymalnych zabiegach zyje bez objawéw choroby. Sred-
ni czas przezycia po suboptymalnych operacjach wyni6st
39 miesigcy (95% CI: 19-51), natomiast dotychczas nie
oceniono go u chorych po optymalnych zabiegach.
W okresie obserwacji nie zanotowano powazniejszych
dziatan niepozadanych. W konkluz;ji stwierdzono, ze do-
ustna konsolidacyjna terapia altretaming byta dobrze to-
lerowana i zwickszata czas wolny od progresji i catkowity
czas przezycia w ramach badania II fazy [20]. Z innych
potencjalnie skutecznych lekéw mogacych miec zastoso-
wanie w leczeniu podtrzymujacym mozna wymienic ta-
moksyfen i talidomid, ktérych pozytywny wplyw na prze-
zycia oceniano w niewielkich grupach chorych z nawro-
tem raka jajnika lub w zaawansowanych stadiach [21-24].

Chemioterapia wysokodawkowa
z przeszczepem allogenicznym
komoérek szpiku

Istnieje bardzo mato doniesienr dotyczacych znaczenia
tej formy leczenia konsolidacyjnego u chorych na raka
jajnika. Legros i wsp. w grupie 19 chorych z catkowita
remisja mikroskopowa, stwierdzona w czasie operacji
second look (po operacji pierwotnej i I rzucie chemiote-
rapii), obserwowali 32,8% 5-letnich przezy¢ bezobjawo-
wych i 74,2% 5-letnich przezy¢ catkowitych. W tej gru-
pie chorych stosowano melfalan w dawce 140 mg/m?
w 1. dniu i/lub karboplatyne w dawce 400 mg/m? z cy-
klofosfamidem w dawce 1,6 g/m?* w dniach 1.-4. [25].
Jedyne badanie III fazy z randomizacja przeprowadzo-
ne w ramach grupy Group d’Investigateurs Nationaux
pour UEtude des Cancers Ovariens (GINECO) dotyczy-
1o 102 chorych na raka jajnika w 1111 IV stopniu wedlug
FIGO po leczeniu pierwotnym (chirurgicznym i chemio-
terapii I rzutu opartej na zwiazkach platyny), u ktérych
w czasie operacji second look nie stwierdzono mikro-
skopowych zmian nowotworowych lub pozostawione
ogniska nie przekraczaly 2 cm wielkosci. W jednej gru-
pie pacjentki otrzymywaly leczenie konsolidacyjne w po-
staci wysokodawkowanej chemioterapii: karboplatyne
w dawce 400 mg/m? i cyklofosfamid w dawce 1500 mg/m?
w dniach 1.-4. z przeszczepem komodrek macierzystych
szpiku. W drugiej grupie stosowano konwencjonalna
chemioterapi¢ zawierajaca karboplatyne w dawce 300
mg/m? i cyklofosfamid w dawce 500 mg/m? podawane
co 3 tygodnie, w sumie 3 cykle. Podczas 36 miesigcy ob-

serwacji Sredni czas przezycia bez wznowy byt znamien-
nie statystycznie dtuzszy (p = 0,005) w grupie chorych
leczonych wysokim dawkami cytostatykow, a w analizie
wielocechowej chemioterapia wysokodawkowana byla
jednym z niezaleznych korzystnych czynnikéw progno-
stycznych w odniesieniu do wystapienia nawrotu (p =
= 0,02) [26]. Jednak pdzniejsza analiza z 2004 roku
(po 3 latach) nie potwierdzita poprzednich wynikow.
Po $rednio 60 miesigcach obserwacji u 94 badanych
stwierdzono nawrdét choroby, a 63 chore zmarly. Nie od-
notowano réznic znamiennie statystycznych w obu gru-
pach zaréwno pod wzgledem catkowitego czasu przezy-
cia, jak i przezy¢ do wystapienia progresji [27].

Radioterapia konsolidacyjna

Terapia z zastosowaniem napromieniania catej jamy
brzusznej ma dluga histori¢ w leczeniu chorych na raka
jajnika. Wprowadzenie chemioterapii opartej na zwiaz-
kach platyny znacznie ograniczylo wskazania do radiote-
rapii. W 1993 roku Thomas ocenil role radioterapii jamy
brzusznej u 713 chorych w zaawansowanych stopniach
choroby, wlaczonych do 28 badan klinicznych, jako le-
czenia konsolidacyjnego lub ratujacego (po operacjach
i chemioterapii I rzutu). Wyniki byly bardzo trudne do
interpretacji ze wzgledu na brak odpowiedniej randomi-
zacji, mate i niejednorodne grupy pacjentek i r6zne tech-
niki napromieniania. Najwazniejszym czynnikiem pro-
gnostycznym dla przezy¢ okazata si¢ obecno$¢ resztko-
wych zmian nowotworowych. U chorych bez tych zmian
przezycia wynosily 76%, z patologiczna remisja lub ma-
kroskopowa ponizej S mm — 49% i tylko 17% przy obec-
nosci wiekszych zmian [28]. W ostatnich latach po udo-
skonaleniu technik radioterapii nastagpito ponowne za-
interesowanie tag metoda leczenia. Do prospektywnego
badania z randomizacja Swedish-Norwegian Ovarian Can-
cer Study Group z 2003 roku zakwalifikowano 172 chore
z rakiem jajnika w III stopniu zaawansowania wedtug
FIGO po pierwotnym leczeniu chirurgicznym i chemiote-
rapii sktadajace;j sie z 4 cykli cisplatyny w dawce 50 mg/m?
i doksorubicyny w dawce 50 mg/m? (lub epirubicyny
w dawce 60 mg/m?). Chore, u ktérych w operacji second
look nie stwierdzono mikroskopowych ognisk nowotwo-
ru (n = 98), losowo przydzielano do 3 grup. W pierwszej
grupie stosowano dodatkowe 6 cykli chemioterapii skta-
dajace;j si¢ z cisplatyny i doksorubicyny/epirubicyny w ta-
kich samych dawkach jak poprzednio. W drugiej grupie
przeprowadzano napromienianie catej jamy brzusznej,
trzecia natomiast stanowily pacjentki poddane wytacznie
obserwacji. W grupie 74 chorych z przetrwala mikrosko-
powo choroba zastosowano chemioterapi¢ lub radiote-
rapi¢. U chorych z catkowita patologiczna remisja stwier-
dzono 5-letni okres przezycia wolnego od nawrotu
u 56,3% pacjentek napromienianych i 36,0% oraz 35,5%
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odpowiednio dla chorych leczonych chemicznie i wytacz-
nie obserwowanych (p = 0,034). Nie zanotowano nato-
miast réznic w zakresie przezy¢ catkowitych. W grupie
chorych z mikroskopowo przetrwata choroba nie wyka-
zano réznic w obu tych rodzajach przezy¢ [29]. Jedna
z krytycznych uwag dotyczacych badania byt fakt niesto-
sowania taksoidéw. Debby i wsp. u 32 chorych z catko-
wita patologiczna remisja po zabiegu chirurgicznym i che-
mioterapii opartej na zwiazkach platyny po 34 tygo-
dniach od operacji second look zastosowali jednorazowe
napromienianie catej jamy brzusznej w dawce 800 cGy.
Piecioletnie przezycia wyniosly 78,7%, a 10-letnie
— 63,3% [30]. W Princess Margaret Hospital w Toronto
u 29 chorych po operacji i chemioterapii opartej na cis-
platynie z calkowita remisja makroskopowa zastosowa-
no radioterapi¢ jamy brzusznej. Czteroletnie calkowite
przezycia wyniosty 92%, a bezobjawowe — 57% [31].
Dusenbery i wsp. analizowali 5 kontrolowanych i rando-
mizowanych badan poréwnujacych radioterapie¢ i chemio-
terapie jako leczenie konsolidacyjne. W 2 badaniach wy-
kazano lepsze wyniki napromieniania, w 1 — chemiote-
rapii, a w 2 nie wykazano réznic miedzy oboma rodzaja-
mi leczenia [32]. W 2006 roku Petit i wsp. z 5 o§rodkéw
francuskich opublikowali wyniki odlegtych przezy¢ u 106
chorych na raka jajnika w I1I stopniu zaawansowania we-
dhug FIGO po operacjach cytoredukcyjnych i chemiote-
rapii opartej na cisplatynie, u ktérych w operacji second
look stwierdzono albo catkowita remisj¢ mikroskopowa,
albo ogniska przetrwatego nowotworu mniejsze od 1 cm.
Sredni czas obserwacji wynosit 14 lat. Catkowite 5-letnie
przezycia wyniosly 53%, a 10-letnie — 36%. Radiotera-
pie przerwano u 11 chorych z powodu objawdéw toksycz-
nych, u 21 wystapily objawy p6Znego odczynu popromien-
nego ze strony jelit, 4 chore zmarly z tego powodu [33].
Z niepublikowanych badaf w Centrum Onkologii w Kra-
kowie wynika, ze sposrod 20 chorych (18 pacjentek z ra-
kiem jajnika w stopniu III wg FIGO, 1 badana w stopniu
Ic oraz 1 chora w stopniu Ilc) po operacji pierwotnej,
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny i paklitakse-
lu i operacji second look z catkowita remisja makrosko-
powa 13 chorych zyje do 41 miesigcy po radioterapii ca-
lej jamy brzusznej. Z powyzszych danych wynika, ze ra-
dioterapia moze mie¢ pozytywny wplyw na przezycia
w nielicznej grupie chorych z catkowita remisja patolo-
giczna lub z choroba minimalng makroskopowo.

Dootrzewnowe infuzje
radioaktywnego fosforu 32P

Tylko w nielicznych badaniach bez randomizacji wykaza-
no nieznaczny wplyw na wydtuzenie czasu wolnego od
progresji i catkowitego czasu przezycia u chorych otrzy-
mujacych dootrzewnowo fosfor 3P [34]. W kolejnych
dwoch badaniach z randomizacja nie wykazano zadnej

korzysci ze stosowania fosforu radioaktywnego jako le-
czenia konsolidacyjnego, odnotowano natomiast znaczacy
wzrost powiktan jelitowych [35, 36]. W badaniu Gyneco-
logic Oncology Group oceniano duza grupe obejmujaca
202 chore na raka jajnika w III stopniu zaawansowania
wedtug FIGO. Pacjentki z catkowita mikroskopowa re-
misja w operacji sprawdzajacej losowo przydzielano do
dwoch grup. W jednej 104 chore otrzymywaly 15 mCi
fosforu P dootrzewnowo, w drugiej pacjentki wylacznie
obserwowano. Podczas 63-miesi¢gcznej obserwacji S-let-
ni odsetek przezy¢ bezobjawowych wynidst 42% w gru-
pie chorych otrzymujacych fosfor i 36% w grupie kontro-
Inej (p = 0,27). Nie odnotowano réwniez istotnych r6z-
nic pod wzgledem catkowitego czasu przezy¢. Objawy
toksyczne ze strony przewodu pokarmowego wykazano
u 15% chorych leczonych dootrzewnowo [37]. W kon-
kluzji stwierdzono, ze leczenie konsolidacyjne z zastoso-
waniem fosforu *P jest nieefektywne.

Terapie biologiczne

Postegpy w naukach medycznych i biologicznych i od-
krycie wielu nowych mechanizméw nowotworzenia
i czynnikéw majacych hamujacy wplyw na te zjawiska
byly przestankami do zastosowania odkrytych substan-
cji w terapii konsolidacyjnej. Zaréwno interferon alfa,
jakiinhibitory metaloproteinaz (MMP, metalloproteina-
ses) dziatajace antyangiogennie i zmniejszajace ryzyko
powstawania przerzutéw byly dobrze tolerowane, ale nie
wplywaly na wyniki leczenia u chorych na raka jajnika
[38, 39]. Immunoterapia w postaci przeciwcial mono-
klonalnych wydaje si¢ idealna forma leczenia konsoli-
dacyjnego u chorych z resztkowa choroba nowotworowa.
W badaniu II fazy z randomizacja u 67 chorych po
pierwotnej optymalnej operacji (resztkowe ogniska no-
wotworu ponizej 2 cm), chemioterapii I rzutu i operacji
second look z calkowita makroskopowa remisja zasto-
sowano w jednej grupie przeciwcialo monoklonalne
przeciwko antygenowi CA125 (oregovamab, Ovarex)
dozylnie w tygodniach: 0., 4. i 8., a nastepnie, co 3 mie-
sigce do 2 lat lub do wystapienia wznowy, natomiast
w drugiej grupie stosowano placebo. Wyniki wykazaty
trend w wydtuzeniu czasu wolnego od progresji w gru-
pie chorych otrzymujacych oregovamab, wyni6st on 24
miesigce, podczas gdy w grupie chorych otrzymujacych
placebo — 10,8 miesiaca (p = 0,06), jednak rdznica nie
byla znamienna statystycznie. Lek byl bardzo dobrze
tolerowany [40]. Kolejna préba celowanego leczenia
konsolidacyjnejnego bylo wykorzystanie metody radio-
immunoterapii przez zastosowanie mysiego przeciwciata
monoklonalnego (muHMFG1) z dotaczonym pierwiast-
kiem Y (Itr 90) przeciwko antygenowi MUCI, ktory
wykazuje nadekspresje u 90% rakéw gruczotowych,
w tym w raku jajnika. Itr (Y*") emituje promieniowanie
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o energii E = 2,3 Meyv, zasiggu 5 mm w tkance i czasie
polowicznego rozpadu T1/2 wynoszacym 8 dni. W wie-
loosrodkowym badaniu III fazy z randomizacja uczest-
niczyly 447 chore na raka jajnika w stopniach Ic-IV we-
dhug klasyfikacji FIGO, po operacji pierwotnej, chemio-
terapii i operacji second look ze stwierdzona catkowita
remisja kliniczng. W grupie 224 chorych, u ktérych za-
stosowano pojedyncze podanie *Y-muHMFGI1 (25 mg;
dawka 666 MBg/m?) w $rednim czasie obserwacji wy-
noszacym 3,5 roku 70 chorych zmarlo, podczas gdy
w grupie 223 pacjentek wytacznie obserwowanych zmar-
o 61 chorych. W obu grupach nie stwierdzono réznic
w zakresie czasu do wystgpienia wznowy. U chorych,
u ktérych podawano itr, zanotowano toksycznos$¢ he-
matologiczna, béle stawowe i mig§niowe [41, 42].

Podsumowanie

Leczenie chorych na raka jajnika pozostaje nadal pro-
blemem niezwykle ztozonym. Mimo niewatpliwych po-
stepOw w chirurgii i chemioterapii I rzutu po leczeniu
operacyjnym u wickszoSci chorych stwierdza si¢ wzno-
we nowotworu bedaca w nastgpstwie przyczyna zgonu.
Rak jajnika stat si¢ obecnie w wigkszosci przypadkow
choroba przewlekla, ale nadal nieuleczalna. Dlatego
bardzo wazne jest zidentyfikowanie tych chorych, u kt6-
rych leczenie konsolidacyjne moze przedhuzy¢ czas prze-
zycia do wystapienia nawrotu choroby, ale przede wszyst-
kim przedtuzy¢ czas calkowitego przezycia. Dotychcza-
sowe wyniki wielu badan nie s3 optymistyczne. Mimo
ze obejmowaly wiekszo$¢ metod leczenia, jak chemio-
terapi¢ dozylng zwiazkami platyny, paklitakselem, wle-
wy innych chemioterapeutykéw, chemioterapi¢ do-
otrzewnowa, chemioterapi¢ doustna, chemioterapig
wysokodawkowa z przeszczepem allogenicznym komo-
rek szpiku, radioterapi¢ jamy brzusznej ze zrodet ze-
wnetrznych, dootrzewnowe infuzje fosforu P oraz sto-
sowanie roznego rodzaju tak zwanych terapii biologicz-
nych (gtéwnie przeciwcial monoklonalnych) nie stwier-
dzono ich ewidentnej skutecznosci klinicznej. Trwaja ba-
dania nad chemoprewencja (tamoksyfen, inhibitory cy-
klooksygenazy COX-2, fentrinidina), przedtuzeniem
czasu do wystapieniem nawrotu oraz skutecznoscia bio-
logicznych form leczenia konsolidacyjnego (substancje
antyangiopoetyczne, inhibitory kinazy tyrozynowej, in-
hibitory cyklooksygenazy COX-2, szczepionki przeciw-
NOWOtwOorowe).
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