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Wstep

W Polsce w 2011 roku nowotwory ztosliwe u kobiet
byly druga przyczyna zgonéw. Liczba zachorowah na
nowotwory ztoSliwe jajnika wzrasta od potowy lat 90.
XX wieku. W Polsce w 2011 roku znajdowaly si¢ one
na 5. miejscu wsréd zachorowafi na nowotwory ztosliwe
u kobiet, natomiast pod wzgledem czgstoSci zgondw na
miejscu 4. [1]. Zgodnie z danymi z Krajowego Reje-
stru Nowotworéw w 2012 roku odnotowano w Polsce
3544 nowe zachorowania i 2432 zgony z powodu raka
jajnika. Nowotwory ztosliwe jajnika rozpoznawane sa
w okoto 75% przypadkéw w 111 i IV stopniu kliniczne-
go zaawansowania [2]; 80% zachorowan wykrywa si¢
u kobiet po 50. roku zycia [1]. Leczenie raka jajnika,
jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej opiera si¢ na
leczeniu skojarzonym: chirurgicznym, chemioterapii
oraz — w okreslonych przypadkach — radioterapii [3].

Celem leczenia operacyjnego raka jajnika jest da-
zenie do uzyskania catkowitej (brak makroskopowych
resztek w jamie brzusznej) cytoredukceji choroby no-
wotworowej [3, 4] lub usunigcie jak najwigkszej masy
nowotworu po rozpoznaniu zaawansowanej choroby no-
wotworowej [5]. Czas do wznowy choroby nowotworowej
oraz catkowitego przezycia zalezy od masy nowotworu,

W pracy przedstawiono opis przypadku 60-letniej pacjentki leczonej z powodu raka jajnika od 2013 roku, u ktérej
rozpoznano platynoniewrazliwg postac choroby. Na tym przyktadzie zilustrowano diugotrwate przezycie bedace
odpowiedzig na zastosowanie pegylowanej liposomalnej doksorubicyny. Uzyskano odpowiedz na leczenie lipo-
somalng pegylowang doksorubicyng trwajaca 11 miesiecy, podczas gdy nie odnotowano w ogole odpowiedzi
na leczenie pierwszego ani kolejnych rzutow po doksorubicynie.

Stowa kluczowe: rak jajnika, platynoniewrazliwy, pegylowana liposomalna doksorubicyna

Onkol. Prak. Klin. Edu. 2016; 2, supl. C: C10-C12

ktéra pozostata po zabiegu operacyjnym [6-10], a cal-
kowita cytoredukcja powoduje wydtuzenie Sredniego
przezycia [8, 10] oraz poprzez zmniejszenie masy guza
wzrost odpowiedzi na chemioterapig¢ [7, 8, 10, 11].

Rak jajnika jest nowotworem uznanym za chemio-
wrazliwy. Polaczenie leczenia operacyjnego z leczeniem
systemowym pozwala na uzyskanie odpowiedzi u ponad
75% chorych.

Wiekszo$¢ chorych z rozpoznaniem raka jajnika,
jajowodu lub otrzewnej wymaga pooperacyjnej che-
mioterapii uzupelniajacej. Podstawa leczenia pierw-
szego rzutu jest potaczenie platyny (karboplatyna lub
cisplatyna) i taksoidu. Obie platyny w skojarzeniu
z taksoidem maja podobng skuteczno$¢, za stosowaniem
karboplatyny przemawia lepsza tolerancja oraz wygoda
podawania. Ponadto w pierwszym rzucie leczenia mozna
wykorzystywaé schematy z podaniem dootrzewnowym
chemioterapeutyku [12]. Zastosowanie ma réwniez
schemat charakteryzujacy si¢ duza gestoSciag dawki
(dose-dense) paklitakselu, zwtaszcza u 0séb w gorszym
stanie ogdlnym lub starszych [13]. Zgodnie z wynikami
badaf ICON-7 i GOG-218 dotaczenie bewacyzumabu
do paklitakselu i karboplatyny istotnie wydtuza czas
przezycia w grupie chorych z zaawansowanym rakiem
jajnika i pozostawionymi resztkami nowotworu [14, 15].
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Nawrdt choroby nowotworowej dotyczy wigkszosci
pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej,
zwlaszcza w wyzszych stopniach zaawansowania. Wybor
leczenia systemowego zalezy od czasu, jaki uptynat od
zakonczenia chemioterapii pierwszego lub kolejnego
rzutu do rozpoznania wznowy, wrazliwosci na leczenie
pochodnymi platyny, stanu og6lnego pacjentki, toksycz-
nosci, jaka obserwowano podczas leczenia poprzednich
rzutéw.

Progresja choroby nowotworowej w czasie leczenia
pierwszego rzutu (pacjentki platynoniewrazliwe — plati-
num refractory) lub w ciagu do 6 miesi¢cy od zakoficzenia
tego leczenia (pacjentki platynooporne — platinum
resistance) $wiadczy o niewrazliwo$ci na chemioterapig
[16]. Rokowanie u tych chorych jest zte. W tej grupie
stosuje si¢ leki w monoterapii (liposomalna doksorubi-
cyna, topotekan, gemcytabina, paklitaksel, etopozyd) lub
kwalifikuje si¢ do terapii w ramach badan klinicznych.
Kojarzenie chemioterapii z bewacyzumabem wydtuza
czas do progresji choroby.

W przypadku pacjentek czeSciowo platynowrazli-
wych (nawrdt w czasie 6-12 miesigcy od zakoficzenia
terapii paklitakselem i platyng — partly platinum sen-
sitive) 1 platynowrazliwych (nawrét po 12 miesigcach
od zakonczenia chemioterapii — platinum sensitive)
powraca si¢ do schematéw wielolekowych z pochodna
platyny, jezeli stan ogdlny chorej na to pozwala. O wy-
borze leku dotaczonego do pochodne;j platyny decyduje
czas, jaki uptynat od zakoficzenia terapii poprzedniej
linii, stan ogdlny pacjentki, obecnos$¢ przetrwatych
dziatan niepozadanych poprzedniej terapii. Dotaczenie
lekéw antyangiogennych (bewacyzumab) wydtuza czas
wolny od progresji. Pacjentki z zaawansowang choroba
i mutacjag BRCA, po kilku liniach chemioterapii moga
odnie$¢ korzy$¢ ze stosowania inhibitora PARP (poly-
-(ADP-ribose) polymerase) — olaparibu. Zachegcajace
wyniki otrzymano réwniez po skojarzeniu trabektedyny
z pegylowana liposomalna doksorubicyna [17].

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 60 lat zglosita si¢ w sierpniu 2013
roku na oddziat gastroenterologii ze skargami na po-
wigkszenie obwodu brzucha. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono cechy obecnosci plynu w jamie brzuszne;.
W badaniach laboratoryjnych obserwowano wzrost
markeréw Ca-125 — 164,8 IU/ml. W badaniu tomografii
komputerowej (TK) jamy brzusznej i miednicy malej
uwidoczniono niejednorodny prawy jajnik wielkosci oko-
1o 30 x 20 mm, rozsiane zmiany przerzutowe w otrzew-
nej, pltyn w jamie otrzewnowej oraz ptyn w prawej jamie
oplucnowej. W badaniach endoskopowych przewodu
pokarmowego nie stwierdzono zmian nowotworowych.

Chora operowano w sierpniu 2013 roku na oddziale
ginekologiczno-potozniczym. Wykonano catkowite wy-
ciecie macicy, sieci i wyrostka robaczkowego, pobrano
wycinki z otrzewnej i przyczepkéw sieciowych. Rozpo-
znano raka jajnikéw wedtug International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO) IIIC; w badaniu
histopatologicznym: adenocarcinoma papillare serosum
G2. Po zabiegu operacyjnym pozostata masa resztkowa
nowotworu w jamie brzusznej i miednicy matej: na suro-
wicowece jelit, otrzewnej Sciennej, w zatoce Douglasa, na
kopule prawego plata watroby. Pacjentke zakwalifiko-
wano do chemioterapii uzupetniajacej wedtug schematu
paklitaksel, karboplatyna i bewacyzumab. W badaniu TK
obejmujacym 3 lokalizacje wykonanym 4 tygodnie po
zabiegu operacyjnym stwierdzono: wolny plyn w prawej
jamie oplucnowej, wszczepy nowotworowe do otrzewnej,
znaczng ilo§¢ ptynu w jamie otrzewnowej. W pazdzierni-
ku 2013 roku rozpoczeto leczenie systemowe. W badaniu
TK wykonanym po 3 kursach chemioterapii stwierdzono
progresje procesu nowotworowego, przy jednoczesnym
wzroScie markera Ca-125. Rozpoznano platynonie-
wrazliwa postaé choroby. Pacjentke zakwalifikowano
do chemioterapii drugiego rzutu. Przed rozpoczgciem
leczenia odbarczono jame brzuszna, upuszczajac okoto
5600 ml ptynu. Chora otrzymata pegylowang liposomal-
na doksorubicyne w monoterapii w dawce 50 mg/m?. Po
6 kursach wykonano kontrolne badanie TK, w ktérym
stwierdzono czg¢$ciowa remisj¢ choroby. Leczenie kon-
tynuowano. Po 10 kursach w badaniu TK stwierdzono
stabilizacj¢ procesu nowotworowego. Stezenie markera
Ca-125 wynosito 674,7 IU/ml. Pacjentka bardzo dobrze
tolerowala terapi¢. Przez caly okres leczenia nie wyma-
gata punkcji odbarczajacych. Nie obserwowano powiktan
hematologicznych ani objawdéw niepozadanych ze strony
skory, §luzéwek. Nie byto odroczen terapii ani redukcji
dawki leku. Terapi¢ pegylowana liposomalng doksoru-
bicyng zakonczono na 10 kursach na zyczenie pacjentki
(obawa przed wystapieniem kardiologicznych dziatan nie-
pozadanych). Od zakoficzenia leczenia (sierpien 2014 r.)
pacjentka pozostata w obserwacji. W listopadzie 2014
roku stwierdzono progresje choroby nowotworowej, co
potwierdzono w badaniach obrazowych i na podstawie
wzrostu stezenia markera Ca-125. Pacjentke zakwalifi-
kowano do chemioterapii trzeciego rzutu (topotekan).
Po 2 podaniach stwierdzono cechy progresji choroby.
Rozpoczeto chemioterapi¢ czwartego rzutu w schemacie
gemcytabina z cisplatyna. Z powodu obnizenia klirensu
kreatyniny od czwartego kursu dawke cisplatyny zredu-
kowano o 50%. Leczenie systemowe zakoficzono w maju
2015 roku. Od maja do listopada 2015 roku pacjentka
byla pod opieka Poradni i oddzialu onkologii gineko-
logicznej, a nast¢gpnie hospicjum domowego, leczona
gléwnie objawowo. Podjeto nieskuteczna probe leczenia
hormonalnego. Zmarta w domu w styczniu 2016 roku.
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Dyskusja

Zasadnicza metoda leczenia progresji raka jajnika
jest paliatywna chemioterapia. Podstawa wyboru sche-
matu chemioterapii drugiego rzutu jest wrazliwo$¢ na
leczenie pochodnymi platyny, co determinuje rokowa-
nie. U chorych z pierwotng platynoniewrazliwo$cia nie
wykazano wiekszej skutecznoSci chemioterapii wielole-
kowej wobec monoterapii. Zaleca si¢ udziat tej grupy
pacjentek w badaniach klinicznych lub jednolekowa
chemioterapie.

Pegylowana liposomalna doksorubicyna stala si¢
lekiem powszechnie stosowanym w grupie pacjentek
platynoopornych po badaniu Gordona i wsp. [18].
W badaniu tym chore z nawrotowym lub pierwotnie
opornym rakiem jajnika leczono za pomoca liposomal-
nej doksorubicyny lub topotekanu. Wyniki leczenia byly
podobne dla obu preparatéw.

Stosowanie pegylowanej liposomalnej doksorubicyny
jest wygodniejsze dla pacjentki i personelu (jednodniowy
schemat podania oraz mniejsza toksycznosc).

Rokowanie u os6b z platynoniewrazliwg postacig
choroby jest zte. Czgstos¢ odpowiedzi na chemioterapi¢
drugiego rzutu zwykle nie przekracza 20%, a Sredni czas
przezycia do progresji wynosi okoto 3 miesiecy.

W opisanym przypadku uzyskano odpowiedZ na
leczenie liposomalna pegylowana doksorubicyna trwa-
jaca 11 miesiecy, podczas gdy nie odnotowano w ogdle
odpowiedzi na leczenie pierwszego ani kolejnych rzutéw
po doksorubicynie. Zastosowanie u tej chorej liposo-
malnej pegylowanej doksorubicyny okazalo si¢ dobra
opcja leczenia ze wzgledu na osiagniecie pozytywnego
efektu terapii przy braku objawéw toksycznosci. Prze-
zycie 17-miesigczne chorej od momentu rozpoznania
byto mozliwe dzigki dobrej odpowiedzi na leczenie
drugiego rzutu.
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