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STRESZCZENIE

W ostatnich latach obserwuije sie dynamiczny rozwdéj chemioterapii jako elementu leczenia raka jajnika. Siedem-
dziesiat procent chorych staje sie pacjentkami paliatywnymi, u ktérych najcze$ciej stosuije sig leczenie systemowe.
Zaawansowany rak jajnika, po kilku rzutach chemioterapii, jest zazwyczaj duzym problemem terapeutycznym.
Dostepnosc¢ palety lekdw i umiejetne wykorzystywanie ich w réznych schematach leczenia moze znaczaco wy-
dtuzy¢ okres wolny od choroby i poprawi¢ przez to jakos¢ zycia pacjentek. W opisie przypadku przedstawiono
pacjentke z progresja choroby po nieradykalnej operacijii 4 rzutach chemioterapii. U chorej doszto do zatrzymania
moczu spowodowanego uciskiem pecherza i cewki moczowej. Konieczne byto state cewnikowanie pecherza,
ktére pacjentka znosita bardzo Zle. Po rozpoczeciu pigtego rzutu chemioterapii opierajacej sie na pegylowane;j
liposomalnej doksorubicynie w dawce 50 mg/m? osiagnieto znaczne zmniejszenie sie masy guza, z przywroce-
niem prawidtowych mikcji. Jako$¢ zycia chorej w duzym stopniu sig poprawita. Biorac pod uwage skuteczno$¢
doksorubicyny, stosunkowo niski profil jej toksycznosci oraz bardzo wygodny schemat dawkowania, wybér tego
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leku w terapii progresji raka jajnika wydaje sie decyzjg uzasadniong klinicznie.
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Wstep

Na przestrzeni ostatnich 20 lat mozna zaobserwowaé
znaczace zmiany w metodach umozliwiajacych leczenie
raka jajnika. Choroba ta jeszcze 20-30 lat temu dla
ogromnej wigkszosci pacjentek koficzyta si¢ Smiercia
w krétkim czasie od jej rozpoznania. Obecnie schorzenie
to udaje si¢ wyleczy¢ maksymalnie u 30% chorych, ale
pozostata grupa 70% chorujacych kobiet ma szanse zy¢
z aktywna chorobg nawet przez kilka lat. Leczenie raka
jajnika nadal taczy w sobie chirurgi¢ i chemioterapig.
W leczeniu operacyjnym na przestrzeni lat zmienilo si¢
niewiele. Pojawily si¢ nowe, precyzyjne narzedzia chirur-
giczne, zmieniaja si¢ techniki operacyjne. Jednak obec-
nie, tak samo jak dawniej, podstawowym celem leczenia
operacyjnego jest dazenie do maksymalnie radykalnego
wyciecia wszelkich widocznych ognisk nowotworu.

W przeciwienstwie do leczenia chirurgicznego
ogromne zmiany dokonuja si¢ w chemioterapii jako
drugiej z metod leczenia raka jajnika. ,,Ztotym standar-

dem” w pierwszym rzucie leczenia pozostaje obecnie
paklitaksel z karboplatyna. W przypadku pozostawienia
pooperacyjnych zmian resztkowych wiekszych niz 10 mm
do leczenia mozliwe jest dodatkowe wiaczenie bewa-
cyzumabu. Jak wiec wida¢ chemioterapia pierwszego
rzutu jest leczeniem wystandaryzowanym. TrudnoSci
pojawiaja si¢ jednak wtedy, kiedy mamy do czynienia
z nawrotem choroby. W palecie cytostatykéw, ktore
mamy do dyspozycji, pozostaja pochodne platyny, tak-
sany, antracykliny, topotekan, gemcytabina, etopozyd,
cyklofosfamid. Wybor wlasciwego leku lub kombinacji
lekow zalezy od czasu, ktéry minal od zakoficzenia
poprzedniego rzutu chemioterapii, toksycznosci tego
leczenia, choréb towarzyszacych pacjentki. W kolejnych
rzutach chemioterapii decyzje o rodzaju leczenia staja
si¢ jeszcze trudniejsze.

Zaawansowany rak jajnika, po kilku rzutach che-
mioterapii, jest zazwyczaj duzym problemem terapeu-
tycznym. Dostepno$¢ wielu lekéw i umiejetne wyko-
rzystywanie ich w réznych schematach leczenia moze
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znaczaco wydtuzy¢ okres wolny od choroby i poprawié
przez to jako§¢ zycia pacjentek. W ponizszym opisie
przedstawiono pacjentke z pierwotnie zaawansowanym
rakiem jajnika. Chora otrzymata 5 linii chemioterapii.
Czas przezycia pacjentki to 32 miesiace. Jednoznacznie
korzystna klinicznie odpowiedZ uzyskano po pierwszym
rzucie standardowego leczenia oraz w czwartym rzucie
chemioterapii paliatywnej, kiedy to po zastosowaniu
pegylowanej liposomalnej doksorubicyny udalo si¢
znaczaco zmniejszy¢ objetos¢ guza miednicy. Umozliwito
to odstapienie od koniecznoS$ci utrzymywania na stale
cewnika pecherzowego i przywrdcito chorej prawidlowe
mikcje, poprawiajac jej znaczaco jakos¢ zycia.

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 57 lat zostala przyjeta na Oddziat
Ginekologii Onkologicznej Opolskiego Centrum On-
kologii w czerwcu 2015 roku z powodu progresji raka
jajnika w miednicy mniejszej. Wyj$ciowo zaawansowanie
choroby wynosito wedtug International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) IIIC — G3. Chora
przeszta nieradykalne leczenie operacyjne w listopadzie
2013 roku — wykonano czg¢$ciowa resekcje sieci wigk-
szej, wycigcie fragmentu zmian guzowatych z okolic
przydatkéw lewych. Nastepnie pacjentke zakwalifiko-
wano do chemioterapii (paklitaksel z karboplatyna).
W okresie od stycznia do maja 2014 roku otrzymata
6 cykli w pierwszym rzucie leczenia. Po zakoficzeniu
chemioterapii w czerwcu 2014 roku wykonano zabieg
wtérnej cytoredukeji — wycigto macice z przydatkami,
sie¢ wigksza i wyrostek robaczkowy. Po operacji w kon-
trolnych badaniach obrazowych oraz markerowych
stwierdzono dalsza progresje choroby. Chorg zakwali-
fikowano do drugiego rzutu chemioterapii z zastosowa-
niem topotekanu. Od pazdziernika 2014 do stycznia 2015
roku pacjentka otrzymata 5 cykli leczenia topotekanem,
obserwujac przy tym powiklania hematologiczne oraz
dalsza progresje markerowa i obrazowa. Podjeto decyzje
o powtdrnym wlaczeniu do leczenia schematu opartego
na paklitakselu z karboplatyna z powodu dobrego efektu
leczenia w pierwszym rzucie (od marca do kwietnia 2015
podano 3 cykle leczenia). W trzecim cyklu pojawily si¢
objawy ostrej nietolerancji karboplatyny — zrezygno-
wano z dalszego jej podawania. Kontynuowano leczenie
paklitakselem w schemacie cotygodniowym. Podano
3 dawki, obserwujac dalsza progresj¢ choroby pod
postacia guza miednicy mniejszej powodujacego ucisk
pecherza i cewki moczowej z zatrzymaniem moczu.
Chora wymagata stalego zacewnikowania pgcherza mo-
czowego, ktore tolerowata bardzo Zle. Pojawily si¢ labo-
ratoryjne wyktadniki niewydolnoSci nerek niepoddajace
si¢ leczeniu i niepozwalajace na podjgcie proby leczenia
pochodnymi platyny. Podjeto decyzje o rozpoczeciu

czwartego rzutu chemioterapii pegylowana liposomalna
doksorubicyng w dawce 50 mg/m?. Po podaniu pierwszej
dawki obserwowano znaczne zmniejszenie si¢ masy guza,
skutkujace brakiem konieczno$ci cewnikowania chorej
i przywréceniem prawidlowych mikcji. Szybko nastapita
rOéwniez poprawa parametréw wydzielniczych nerek.
Jako§¢ zycia chorej w ocenie zaréwno subiektywnej, jak
i obiektywnej znaczaco si¢ poprawita. Nie zaobserwowa-
no objawow toksycznodci leczenia. Pacjentka w okresie
od czerwca 2015 do stycznia 2016 roku otrzymala
w sumie 9 dawek pegylowanej liposomalnej doksorubi-
cyny, az do progresji choroby. Przeprowadzona przed
rozpoczeciem leczenia konsultacja kardiologiczna, jak
réowniez wykonywane kazdorazowo przed podaniem
cytostatyku badania EKG, nie wykazaly przeciwwskazan
do leczenia antracyklinami. Oceny skutecznoSci leczenia
dokonywano co 4 tygodnie w badaniu klinicznym i co
3 cykle w formie badania ultrasonograficznego.

U chorej w piagtym rzucie chemioterapii zastosowano
gemcytabing. Nastapita dalsza szybka progresja choroby
1 zgon pacjentki.

Dyskusja

Pegylowana liposomalna doksorubicyna jest wskaza-
naw leczeniu zaawansowanego raka jajnika u pacjentek,
u ktérych chemioterapia pierwszego rzutu zwiazkami
platyny zakoficzyla si¢ niepowodzeniem [1].

Substancjg czynna preparatu (Caelyx) jest dokso-
rubicyna, antybiotyk z grupy antracyklin o dzialaniu
cytotoksycznym (toksycznym dla komoérek). Preparat
ma postac liposomdw, co wydhuza jego czas przebywania
w uktadzie krazenia. Dziatanie doksorubicyny polega na
tworzeniu trwatych komplekséw z czasteczkami kwasu
nukleinowego DNA oraz z enzymami odpowiedzialnymi
za prawidlowa struktur¢ DNA, co prowadzi do fragmen-
tacji kwasu nukleinowego, uniemozliwia jego replikacje
oraz transkrypcje i w konsekwencji doprowadza do
Smierci komorki. Dzialanie dotyczy szczeg6lnie komorek
szybko dzielacych si¢, w tym komérek nowotworowych.
Doksorubicyna jest lekiem szeroko stosowanym w che-
mioterapii nowotwordw [2].

Planujac chemioterapi¢ u pacjentki z progresja
platynoopornego raka jajnika badzZ u chorej uczulonej
na pochodne platyny z choroba platynowrazliwa, decy-
dujemy si¢ w pierwszej kolejnoSci zazwyczaj na wybor
pegylowanej liposomalnej doksorubicyny, topotekanu
lub gemcytabiny w monoterapii. Wszystkie te leki maja
udokumentowang skuteczno$¢ w paliatywnym leczeniu
tego schorzenia. U chorych platynoopornych po zasto-
sowaniu pegylowanej liposomalnej doksorubicyny czy
topotekanu uzyskuje si¢ poréwnywalny czas przezycia.
Jednak poréwnujac ryzyko zgonu pacjentek wrazliwych
na pochodne platyny w leczeniu paliatywnym wznowy
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raka jajnika, podanie doksorubicyny redukuje je w stop-
niu 30% wigkszym niz podanie topotekanu (108 tygodni
vs. 70 tygodni) [3, 4]. Na etapie leczenia paliatywnego
poprawa parametréw jakosci zycia staje si¢ podstawo-
wym celem terapii. Wyb6r pegylowane;j liposomalnej do-
ksorubicyny wydaje si¢ korzystniejszy dla chorej réwniez
z przyczyn logistycznych i ekonomicznych [5] — wiaze
si¢ z rzadszymi hospitalizacjami (cykle co 4 tygodnie
[4] vs. cykle co 3 tygodnie w przypadku topotekanu
i gemcytabiny) oraz krétszym pobytem w szpitalu (cykl
1-dniowy w przypadku doksorubicyny vs. cykl 5-dniowy
w przypadku topotekanu i cotygodniowe 2 lub 3 podania
gemcytabiny w kazdym 3-tygodniowym cyklu). Toksycz-
nos$¢ w przypadku doksorubicyny objawia si¢ zazwyczaj
pod postacig zapalenia §luzéwek jamy ustnej czy zespotu
reka-stopa. W przypadku topotekanu dominuja gléwnie
powiklania hematologiczne. Trzeba jednak zaznaczy¢,
ze odsetek wszelkiego rodzaju powiktaf jest wyraZznie
wiekszy w przypadku leczenia topotekanem, przez co
wydaje si¢ ono gorzej tolerowane przez chore [4].
Podobnie wypada poréwnanie skutecznosci pegy-
lowanej liposomalnej doksorubicyny z gemcytabina.
Wskaznik czasu przezycia wolnego od progresji (PFS,
progression-free survival) w grupie pacjentek platy-
noopornych ze wznowa choroby jest poréwnywalny
w przypadku obu preparatéw. Wyrazne rdéznice sg
jednak widoczne w profilu ich toksycznosci. Dla dokso-
rubicyny sa to wyzej wspomniane: zesp6l reka—stopa

i zapalenie §luzéwek jamy ustnej; dla gemcytabiny:
zaparcia, nudno$ci/wymioty, zle samopoczucie i neu-
tropenia (ale bez goraczki neutropenicznej) [6]. Wybdr
miedzy tymi dwoma cytostatykami powinien by¢ wiec
uzalezniony od spodziewanych powiktan wynikajacych
z ich toksycznosci.

Biorac pod uwage skuteczno$¢ pegylowanej lipo-
somalnej doksorubicyny, stosunkowo niski profil jego
toksycznosci [7] oraz bardzo wygodny schemat dawko-
wania, jej wybor w leczeniu progresji raka jajnika wydaje
si¢ decyzja uzasadniona klinicznie [5].
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