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SSuummmmaarryy
Ovarian cancer continues to be the most lethal malignancy in women. Standard treatment in advanced ovar-
ian cancer is primary optimal cytoreduction with extensive tumour excision combined with platinum- and
taxanoid-based chemotherapy. The cornerstone of treatment is surgical reduction of tumour burden. Usu-
ally, surgical cytoreduction precedes or follows neoadjuvant therapy, i.e. after several courses of chemother-
apy. The key issue in the treatment of ovarian cancer is correct determination of clinical stage of tumour. Nev-
ertheless, still we lack reliable data based on metaanalyses, which might define optimal management of
patients presenting with a recurrence of ovarian cancer. Recurrent ovarian cancer is a pathologic process or
a chronic disease. We review results of clinical studies aiming at improvement of effectiveness while reduc-
ing toxicity of drugs used in systemic treatment of advanced epithelial ovarian cancer. Apart of well-known
preparations, e.g. cisplatin, paclitaxel, topotecan and liposomal doxorubicin, great hopes are associated with
novel compounds, e.g. gemcitabine, docetaxel, etoposide, irinotecan, vinorelbine and bevacizumab, particu-
larly in platinum-resistant form of recurrent ovarian cancer. Further studies on novel therapeutic protocols
focus on different management strategies, e.g. serial administration of drugs, or evaluation of effectiveness
of a single drug used as monotherapy. Currently, the most important therapeutic aim is to improve survival
of patients with recurrent ovarian cancer while preserving an acceptable quality of life. 

KKeeyy  wwoorrddss:: ovarian cancer, late-stage disease, chemotherapy, recurrent ovarian cancer, therapy

SSttrreesszzcczzeenniiee
Rak jajnika jest nadal najbardziej œmierteln¹ chorob¹ nowotworow¹ wœród kobiet. Leczeniem standardowym
w przypadku zaawansowanego raka jajnika jest pierwotna optymalna cytoredukcja wraz z rozleg³ym usuniê-
ciem guza uzupe³niona o nastêpcz¹ chemioterapiê sk³adaj¹c¹ siê z pochodnych platyny i taksonoidów. Za-
bieg chirurgiczny jest podstawow¹ form¹ leczenia. Zwykle optymalny zabieg zostaje wykonany na pocz¹tku
lub po terapii neoadjuwantowej, tj. po kilku cyklach chemioterapii. Kluczowym aspektem chirurgii w raku
jajnika jest zapewnienie odpowiedniej klasyfikacji wed³ug stadiów zaawansowania klinicznego nowotworu.
Nadal brak wiarygodnych danych opartych na metaanalizach, które pomog³yby okreœliæ odpowiednie postê-
powanie kliniczne w przypadkach nawrotów raka jajnika. Nawracaj¹cy rak jajnika jest procesem chorobo-
wym, a raczej chorob¹ chroniczn¹. Przedstawiono w pracy wyniki badañ klinicznych maj¹cych na celu po-
prawê skutecznoœci oraz zmniejszenie toksycznoœci leków wykorzystywanych w systemowym leczeniu
zaawansowanego nab³onkowego raka jajnika. Obok dobrze znanych œrodków, takich jak cisplatyna, pakli-
taksel, topotekan, liposomalna doksorubicyna, coraz wiêksze nadzieje wi¹¿e siê z nowymi lekami, takimi jak
gemcytabina, docetaksel, etopozyd, irynotekan, winorelbina i bewacizumab, szczególnie w platynoopornej
postaci nawrotowego raka jajnika. Dalsze badania nad nowymi œrodkami skupiaj¹ siê w innych strategiach
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IINNTTRROODDUUCCTTIIOONN  

Ovarian cancer is the leading cause of mortality
associated with gynecological malignancies.
Most cases of ovarian cancer (nearly 75%) are

detected in an advanced stage, when extrapelvic metas-
tases are already present. Disseminated disease at the
time of diagnosis reduces the patients’ chances of sur-
vival as compared with the situation when the tumour
is detected at an early stage, when it is limited to ovaries
only. Probability of survival is 90% in stage I, but is
reduced to 15-30% when the disease is detected at
a late stage(1). 
Standard treatment in advanced ovarian cancer con-
sists in primary optimal cytoreduction with extensive
tumour excision and residual tumour volume of less
than 1 cm followed by platinum- and taxanoid-based
chemotherapy. Surgery is the cornerstone of treat-
ment(2). Optimal surgical excision is usually performed
in an adjuvant or a neoadjuvant setting, i.e. prior to or
after several courses of chemotherapy(3). The key aspect
of ovarian cancer surgery is correct determination of

WWSSTTÊÊPP

Rak jajnika jest g³ówn¹ przyczyn¹ zgonów zwi¹-
zanych z ginekologicznymi zmianami maj¹cymi
charakter nowotworowy. Wiêkszoœæ przypadków

raka jajnika (oko³o 75%) diagnozowanych jest w jego
zaawansowanym stadium wskazuj¹cym na przerzuty
poza miednicê ma³¹. Rozsiany proces choroby w mo-
mencie rozpoznania choroby zmniejsza szanse prze¿y-
cia pacjentek w porównaniu z tymi, u których chorobê
rozpoznano, gdy zmiana ogranicza³a siê do jajników.
U pacjentek, u których rozpoznano I stopieñ zaawan-
sowania klinicznego, wystêpuje 90% prawdopodobieñ-
stwo prze¿ycia, natomiast u tych, u których wykryto za-
awansowane stadium choroby, tylko 15-30%(1).
Leczeniem standardowym w przypadku zaawansowa-
nego raka jajnika jest pierwotna optymalna cytoreduk-
cja wraz z rozleg³ym usuniêciem guza i pozostawie-
niem zmian o œrednicy mniejszej ni¿ 1 cm, uzupe³niona
o nastêpcz¹ chemioterapiê sk³adaj¹c¹ siê z pochod-
nych platyny i taksonoidów. Zabieg chirurgiczny jest
podstawow¹ form¹ leczenia(2). Zwykle optymalny zabieg

postêpowania, takich jak na przyk³ad leki podawane seryjnie, b¹dŸ te¿ oceniaj¹ skutecznoœæ pojedynczej, izo-
lowanej monoterapii. Obecnie najwa¿niejszym celem terapii jest zwiêkszenie prze¿ywalnoœci pacjentek z na-
wracaj¹cym rakiem jajnika z zachowaniem odpowiedniej jakoœci ¿ycia.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: rak jajnika, zaawansowane stadium choroby, chemioterapia, nawrotowy rak jajnika, postê-
powanie terapeutyczne
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zostaje wykonany na pocz¹tku lub po terapii neoadju-
wantowej, tj. po kilku cyklach chemioterapii(3). Kluczo-
wym aspektem chirurgii w raku jajnika jest zapewnienie
odpowiedniej klasyfikacji wed³ug stadiów zaawansowa-
nia klinicznego nowotworu. Wykazano, ¿e a¿ 1/3 pa-
cjentek ma zani¿ony lub Ÿle oceniony stopieñ zaawan-
sowania klinicznego, co diametralnie zmienia diagnozê
i plan leczenia. Ma to szczególne znaczenie w tych
przypadkach, kiedy nie obserwuje siê powa¿nych œla-
dów rozprzestrzeniania siê choroby poza jajniki(4). 
Z pewnoœci¹ najbardziej skutecznym pojedynczym le-
kiem w raku jajnika s¹ zwi¹zki chemiczne z³o¿one z pla-
tyny. Do roku 1996 platyna wraz z lekami alkiluj¹cymi,
zwykle cyklofosfamidem, by³a standardowym leczeniem,
któremu poddawano pacjentki z guzami pochodze-
nia nab³onkowego. Dodanie paklitakselu spowodowa-
³o zwiêkszon¹ prze¿ywalnoœæ pacjentek cierpi¹cych na
raka jajnika, co zosta³o potwierdzone w dwóch podsta-
wowych badaniach klinicznych przeprowadzonych przez
Gynecological Oncology Group (GOG-111) i w euro-
pejsko-kanadyjskim badaniu zwanym OV-10(5,6). Istotne
dane dotycz¹ce wp³ywu leczenia karboplatyn¹ i paklitak-
selem przynios³o badanie GOG dotycz¹ce porównania
stosowania 3 zamiast 6 cykli chemioterapii w zaawan-
sowanych stadiach raka jajnika. W opublikowanych wy-
nikach III fazy wspomnianego badania nie wykryto ró¿-
nic w wyst¹pieniu nawrotu choroby, a jedynie mniejsze
nasilenie objawów toksycznych w programie 3 cykli(7). 
Nadal trwaj¹ badania nad skojarzeniem leczenia ope-
racyjnego z dootrzewnow¹ chemioterapi¹, która w nie-
których wybranych przypadkach mo¿e przed³u¿yæ prze-
¿ycie pacjentek. Rufian i wsp.(8) obserwowali 33 pacjentki
z zaawansowanym rakiem jajnika w III stopniu zaawan-
sowania klinicznego, w tym 14 pacjentek z chorob¹ na-
wrotow¹, u których wykona no radykalna operacjê wraz
z terapi¹ paklitakselem podawanym dootrzewnowo
œródoperacyjnie. Istotne znaczenie dla ogólnego prze-
¿ycia mia³a w tym badaniu cytoredukcja podczas ope-
racji (p=0,018) i brak przerzutów w wêz³ach ch³onnych
(p=0,005). Pacjentki z optymaln¹ cytoredukcj¹ guza
przeprowadzon¹ na pocz¹tku leczenia mia³y 63% szan-
sê prze¿ycia 5 lat w przypadku nawrotowego raka jajni-
ka. W przypadkach, gdy wykonano czêœciow¹ perito-
nektomiê i nie zaobserwowano przerzutów w wêz³ach
ch³onnych, szansa ta wzrasta³a do 71%(8). Niestety, a¿
u 70% pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika po
pewnym czasie wyst¹pi³ nawrót choroby. Ozols wskazu-
je, ¿e mediana œredniego prze¿ycia dla nawrotu wynosi
oko³o 2 lat(9). Gadducci i wsp.(10) zwracaj¹ uwagê tak¿e na
wp³yw czasu od momentu zakoñczenia leczenia opera-
cyjnego do w³¹czenia chemioterapii, co jednak¿e w ich
analizie nie mia³o wp³ywu na ogólne prze¿ycie pacjentek
i wyst¹pienie nawrotu. Du¿a liczba badañ przeprowa-
dzonych na pacjentkach w III i IV stadium zaawansowa-
nia choroby wykaza³a, jak wa¿ne jest standardowe po-
stêpowanie w pierwszej linii leczenia raka jajnika(4,10-14). 

clinical stage of the disease. Studies indicate, that up to
1/3 of patients have their clinical stage underestimated
or inadequately estimated, resulting in an entirely wrong
diagnosis and suboptimal treatment planning. This is
particularly important in cases where no clear-cut signs
of extraovarian dissemination of tumour are present(4).
Undoubtedly, the single most important drug in the treat-
ment of ovarian cancer are platinum compounds. Until
1996, platinum and alkylating agents, mainly cyclophos-
phamid, constituted the standard therapy offered to
patients with epithelial tumours. Addition of paclitaxel
resulted in improved survival of patients with ovarian can-
cer, confirmed by two pivotal clinical trials (GOG-111
and OV-10)(5,6). Important data concerning the impact
of carboplatin and paclitaxel on treatment outcomes
were provided by the GOG study comparing protocols
of 3 vs. 6 courses of chemotherapy in late-stage ovari-
an cancer. Published results of the phase III of this trial
did not reveal any differences in recurrence rate, while
there were fewer and less severe symptoms of toxicity in
the 3-cycle arm(7). 
Underway are studies on the effectiveness of a combina-
tion of surgery and intraperitoneal chemotherapy, which
may improve survival in selected cases. Rufian et al.(8)

analyzed 33 patients with advanced ovarian cancer in clin-
ical stage III, including 14 patients with a recurrence,
which underwent radical surgery combined with intra-
operative intraperitoneal administration of paclitaxel. This
study revealed a significant correlation with survival
with quality of cytoreduction at surgery (p=0.018) and
lack of lymph node metastases (p=0.005). Patients with
recurrent ovarian cancer, who benefited from optimal
cytoreduction at the start of treatment, had a 63% 5-year
survival rate. In the cases subjected to partial peritonec-
tomy and no lymph node metastases were detected, this
figure increased to 71%(8). Unfortunately, up to 70% of
patients with late-stage ovarian cancer experience tumour
recurrence some time later. Ozols stated that median
of mean survival after a recurrence is about 2 years(9).
Gaducci et al.(10) called attention to time elapsed between
surgery and initiation of chemotherapy, although in
their analysis this did not influence overall survival or
recurrence rate. Several studies including patients in
clinical stages III and IV confirmed the importance of
good quality standard management during first-line
treatment of ovarian cancer(4,10-14). 
We still lack reliable data based on meta-analyses, which
would enable definition of optimum treatment options
for patients with recurrent ovarian cancer(12). An impor-
tant issue, addressed to both in pertinent literature and
in clinical practice concerning treatment of recurrent
neoplastic disease, is time elapsed since termination of
first-line therapy to recurrence(15). Ferrandina et al.(12)

points out, that recurrence developed in 9.6% of patients
with a single lesion at primary surgery and in 26.7% of
those with lymph node metastases at first inspection. 
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Usually, patients are subdivided in two main subgroups:
those not responding to platinum-based regimen, who
experience disease progression within the next 6 months,
and those responding to platinum, where progression
eventually takes place much later. An important point is
to be aware of the fact, that time interval-preceding insti-
tution of platinum-based chemotherapy is variable. 
The 6-months’ period has been adopted as a somewhat
arbitrary time limit. In this aspect, any patient whose
tumour recurs just after 6 months may respond to thera-
py like patients who did not respond to platinum derivates
(“platinum-resistant”) and who recurred after 1 year(16). 

PPLLAATTIINNUUMM--RREESSIISSTTAANNTT  RREECCUURRRREENNTT
OOVVAARRIIAANN  CCAANNCCEERR

Patients afflicted with ovarian caner, who experienced
a recurrence within less than 6 months, are not includ-
ed in the “platinum-resistant” category. Patients with
poor prognosis, who did not respond to treatment as
expected, may be offered palliative measures only(1,17).
In these patients, therapeutic success depends on iden-
tification of factors, which do not demonstrate cross-
resistance with platinum derivates. A repeat adminis-
tration of platinum derivates in this patient population
usually does not provide any satisfactory response, so
other preparations must be used. In this patient popu-
lation, a viable option is paclitaxel if it has not been
used as first-line treatment(18).
Available preparations which may be administered in
this group of patients include: topotecan, liposomal dox-
orubicin, gemcitabine, oral etoposide, hexamethylme-
lamine, isofosfamide, vinorelbine and docetaxel. How-
ever, only hexamethylmelamine, topotecan and liposomal
doxorubicin have been approved by the FDA for the
treatment of recurrent and persistent ovarian cancer.
Patients of this category usually receive one drug in
monotherapy rather than multidrug chemotherapy, due
to increased toxicity of the latter and lack of any signif-
icant benefit in terms of improved survival(17). 
Antracyclin derivates have been used in this setting
since the ‘60s, although antracyclin itself is not used in
the treatment of ovarian cancer any more. Pegylated
liposomal doxorubicin was used in a group of 29 plat-
inum-resistant patients at a dose of 45 mg/m2, provid-
ing therapeutic response in 23.1% of the patients with
median disease-free survival of 25.7 months(19). Phase II
clinical trials with doxorubicin in monotherapy showed
a 14-20% response rate(20). Several randomized trials
demonstrated that combination of paclitaxel and lipo-
somal doxorubicin did not result in any additional ben-
efit(21). On the other hand, phase II clinical trials proved,
that liposomal doxorubicin increased survival rate as
compared with topotecan and is as effective as pacli-
taxel in the treatment of recurrent or treatment-resistant
ovarian cancer(22). Favorable effect of liposomal dox-

Nadal brak wiarygodnych danych opartych na metaana-
lizach, aby okreœliæ odpowiednie postêpowanie kliniczne
w przypadkach nawrotów raka jajnika(12). Wa¿nym za-
gadnieniem, zarówno w literaturze, jaki i w praktyce kli-
nicznej dotycz¹cej leczenia nawrotowej choroby nowo-
tworowej, jest czas, jaki up³yn¹³ od ukoñczenia terapii
pierwszoliniowej a¿ do wyst¹pienia nawrotu choroby(15).
Ferrandina i wsp.(12) wskazuj¹, ¿e nawrót choroby wyst¹-
pi³ u 9,6% pacjentek, kiedy stwierdzono pojedyncze ogni-
sko podczas pierwotnej operacji i 26,7%, gdy stwierdzo-
no zmiany w wêz³ach ch³onnych.
Zwykle pacjentki dzielone s¹ na dwie podstawowe gru-
py: odpornych na dzia³anie platyny, u których ponow-
ne pogorszenie nastêpuje w ci¹gu 6 miesiêcy, drug¹
grupê stanowi¹ te pacjentki, które reaguj¹ na dzia³anie
platyny pozytywnie, a co za tym idzie nawrót choroby
wystêpuje po okresie d³u¿szym ni¿ 6 miesiêcy od lecze-
nia zasadniczego. Wa¿ne jest, aby zdaæ sobie sprawê,
¿e okres przerwy pomiêdzy leczeniem pochodnymi pla-
tyn¹ a nawrotem jest zmienny. Okres 6 miesiêcy wytycza
pewn¹ granicê i jest przyjêty nieco arbitralnie. W tym
aspekcie pacjentka, u której obserwuje siê nawrót cho-
roby tu¿ po 6 miesi¹cach, mo¿e odpowiadaæ na lecze-
nie podobnie jak pacjentki, które wykazywa³y brak re-
akcji na platynê (platynooporne) i u których nawrót
choroby wyst¹pi³ po roku(16). 

PPLLAATTYYNNOOOOPPOORRNNYY  NNAAWWRROOTTOOWWYY  
RRAAKK  JJAAJJNNIIKKAA

Pacjentki cierpi¹ce na raka jajnika, które doœwiadczy³y
nawrotu choroby po okresie krótszym ni¿ 6 miesiêcy, nie
s¹ zaliczane do grupy platynoopornego raka jajnika.
Chorym z niezbyt dobrym rokowaniem i u których lecze-
nie nie przynios³o oczekiwanych rezultatów pozostaje
terapia ukierunkowana leczenie paliatywne(1,17). Powo-
dzenie postêpowania u tych pacjentek zale¿y od identy-
fikacji czynników, które nie wykazuj¹ krzy¿owej oporno-
œci z pochodnymi platyny. Leczenie tej grupy pacjentek
powtórnie platyn¹ zazwyczaj nie przynosi oczekiwa-
nych skutków, wiêc musz¹ byæ zastosowane inne œrod-
ki. W tej grupie mo¿na stosowaæ paklitaksel, jeœli nie by³
on u¿yty w pocz¹tkowym leczeniu(18).
Dostêpne leki stosowane w tej grupie chorych to: to-
potekan, liposomalna doksorubicyna, gemcytabina,
doustny etopozyd, heksametylomelamina, izofosfamid,
winorelbina i docetaksel. Jednak¿e tylko heksametyl-
melamina, topotekan i liposomalna doksorubicyna s¹
lekami zaaprobowanymi przez FDA (Food and Drug
Administration) w Stanach Zjednoczonych jako œrodki
stosowane w leczeniu nawrotowego i przetrwa³ego ra-
ka jajnika. Pacjentki w tej grupie s¹ czêœciej leczone jed-
nym œrodkiem w monoterapii ni¿ chemioterapi¹ sk³a-
daj¹c¹ siê z wielu preparatów z powodu zwiêkszonej
ich toksycznoœci i braku znacz¹cych korzyœci dla prze-
¿ycia pacjentek(17).
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orubicin on prolonged survival was observed in patients
who responded to platinum-based regimens, while no
improvement was seen in those who did not respond to
platinum preparations. 
Treatment with topotecan, semi-synthetic derivate of
camptothecin, a topoisomerase I inhibitor, provides
favorable results in patients with platinum-resistant ovar-
ian cancer(21). Safra et al.(23) assessed the effectiveness of
once-weekly topotecan at a dose of 4.0 mg/m2 in a group
of patients with recurrent, platinum resistant ovarian can-
cer and obtained a 17% complete remission rate(24). Such
a protocol appears to be less myelosuppressive and is
adequate in this group of patients, what hopefully will be
confirmed by phase III trials. Karabulut et al.(25) point out,
that implementation of topotecan in the treatment of
recurrent disease results in a 4-30 months’ progression-
free survival while overall survival range is 4-36 months. 
Hexamethylmelamine (altretamine) proved effective in
patients with ovarian cancer not responding to plat-
inum – paclitaxel regimens. In a study where altreta-
mine was administered at a dose of 6 mg/kg/day for
21 days in divided doses and in cycles 28 days apart,
the authors report an 18% response rate. However, in
a GOG study a very limited effect was obtained in
patients with platinum-resistant ovarian cancer(16). 
Gemcitabine (2’,2’-difluordeoxycytidine), a nucleotide
analog, has been used in a few cases of malignant tumour,
including ovarian cancer. Safra et al.(24) evaluated the
effectiveness and toxicity of gemcitabine administered to
43 women with late-stage ovarian cancer, subdividing
their patient population into two groups: platinum-sen-
sitive and platinum-resistant. Mean number of chemo-
therapy cycles administered was 3 (range: 2-8), result-
ing in partial response in 11 patients (25.6%), stable
disease in 19 (44.2%) and progression in 13 (30.2%).
Among the 22 women in the platinum-sensitive group
and 21 women in the platinum-resistant group response
rates were 45.5% and 4.7%, respectively (p=0.001),
mean time to progression was 5.0 and 2,8 months,
respectively (p=0.0006). Mean survival time was 16.5
and 6.3 months, respectively (p=0.0001) in both sub-
groups. Also, the authors point out a relatively low tox-
icity of this therapy(24). It appears, that gemcitabin is well
tolerated and has not a propensity to cumulative myelo-
suppression(26). It is usually administered on a weekly
basis at doses of 800-1200 mg/m2. Brewer et al.(27) used
cisplatin (30 mg/m2) and gemcitabine (750 mg/m2) as
first-line therapy in platinum-resistant patients. Later,
due to exacerbating signs of hematologic toxicity, the
dose of gemcitabine was reduced to 600 mg/m2. Com-
plete response was obtained in 9 out of 57 cases of
recurrent ovarian cancer with mean progression-free sur-
vival of 5.4 months. Hopefully, the results of the GOG
phase III 182 International Collaborative Ovarian Neo-
plasm Trial 5 will allow inclusion of gemcitabine in the
paclitaxel – carboplatin protocol(26). 

Antracykliny s¹ stosowane od lat 60., chocia¿ tradycyj-
na antracyklina nie jest zazwyczaj stosowana w leczeniu
raka jajnika. Pegylowana liposomalna doksorubicyna
by³a stosowana w dawce 45 mg/m2 w grupie 29 pacjen-
tek platynoopornych, w której uzyskano odpowiedŸ
u 23,1% chorych z median¹ czasu wolnego od choro-
by 25,7 miesiêcy(19). W II fazie badañ klinicznych zaob-
serwowano 14-20% odpowiedŸ po zastosowaniu do-
ksorubicyny w monoterapii(20). Kilka randomizowanych
badañ wykaza³o, ¿e po³¹czenie leczenia paklitakselem
z liposomaln¹ doksyrubicyn¹ nie przynios³o dodatko-
wych korzyœci(21). Badania kliniczne II fazy wykaza³y, i¿
liposomalna doksorubicyna daje wiêksz¹ szansê prze-
¿ycia w porównaniu z topotekanem i podobn¹ skutecz-
noœæ do paklitakselu w nawrotowym lub opornym na
leczenie raku jajnika(22). Korzystny wp³yw liposomalnej
doksorubicyny na przed³u¿enie prze¿ycia zaobserwo-
wano u pacjentek, które przede wszystkim wykazywa³y
wra¿liwoœæ na leczenie platyn¹. Natomiast nie obser-
wowano poprawy u pacjentek, które wykazywa³y brak
odpowiedzi na leczenie platyn¹. 
Leczenie topotekanem, pó³syntetyczn¹ pochodn¹ kamp-
totecyny, inhibitorem topoizomerazy I wykazuje pozy-
tywne dzia³anie u pacjentek z rakiem jajnika opornym
na platynê(21). Safra i wsp.(23) ocenili w grupie pacjentek
z nawrotowym platynoopornym rakiem jajnika skutecz-
noœæ co tygodniowego podawania topotekanu w daw-
ce 4,0 mg/m2, uzyskuj¹c u 17% chorych ca³kowit¹ remi-
sjê(24). Wykazano, ¿e takie postêpowanie wydaje siê mieæ
mniejsze dzia³anie mielosupresyjne i byæ odpowiednim
postêpowaniem dla tej grupy chorych, co byæ mo¿e wyka-
¿¹ dalsze badania III fazy. Karabulut i wsp.(25) wskazuj¹,
i¿ w przypadku leczenia topotekanem w chorobie nawro-
towej uzyskuje siê 4-30 miesiêcy wolnych od progresji,
a ogólne prze¿ycie zawiera siê miêdzy 4 a 36 miesi¹cami.
Heksametylmelamina (altretamina) wykaza³a dzia³anie
u pacjentów z rakiem jajnika, które charakteryzowa³y siê
brakiem reakcji na leczenie platyna –paklitaksel. W ba-
daniu, w którym altretamina by³a podawana w dawce
6 mg/kg/dzieñ przez 21 dni w dawkach podzielonych, po-
dawanych co 28 dni, odsetek odpowiedzi wyniós³ 18%.
Jednak¿e w badaniu przeprowadzonym przez GOG
odnotowano bardzo ograniczon¹ aktywnoœæ u pacjen-
tek z rakiem jajnika opornym na dzia³anie platyny(16).
Gemcytabina (2’,2’-difluororodeoksycytydyna), analog
nukleotydowy, zosta³a u¿yta w kilku przypadkach z³oœli-
wego raka, w tym raka jajnika. Safra i wsp.(24) ocenili
aktywnoœæ i toksycznoœæ gemcytabiny stosowanej u 43
kobiet z zaawansowanym rakiem jajnika, wyró¿niaj¹c
dwie grupy: platynowra¿liwych i platynoopornych. Sto-
sowano j¹ œrednio przez 3 cykle(2-8) i u 11 (25,6%) pa-
cjentek wykazano czêœciow¹ odpowiedŸ, u 19 (44,2%)
stwierdzono stabiln¹ chorobê, a u 13 (30,2%) zaobser-
wowano progresjê. Wœród 22 kobiet z grupy platyno-
wra¿liwej i 21 z grupy platynoopornej uzyskano odpo-
wiedŸ odpowiednio 45,5% i 4,7% (p=0,001), œredni
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Oral etoposide shows marked toxicity in patients with
platinum-resistant ovarian cancer. In a phase II trial,
patients received a loading dose of 50 mg/m2 for 14 days
at 4-weeks’ intervals. Therapeutic response was reported in
36% of the patients thereof 18% has complete response
and 18% – partial remission. Stabilization of disease for
1-10 months was documented in 7 patients(28). Similar
results were reported by Sood et al.(29), who combined
oral etoposide and topotecan. However, higher cumula-
tive doses and prolonged treatment increased the risk of
development of myelodysplasia and acute leukemia. Fur-
thermore, platinum-resistant patients with poor progno-
sis are not a reliable source of information concerning
toxicity of this therapy. 
Ifosfamide, an alkylating agent, administered at a dose
of 1.5-1.7 g/m2 for 1-2 days, combined with mesna at
a dose of 200-240 mg/m2 to protect the patient’s urinary
tract, contributed to improve the outcome of platinum-
resistant patients. Based on phase I trials, maximum tol-
erated doses of ifosfamide and liposomal doxorubicin
has been determined in a group of 48 patients with recur-
rent platinum-resistant ovarian cancer(30). Combination
of ifosfamide and topotecan resulted in therapeutic
response in 16 out of 39 patients with recurrent advanced
ovarian cancer. Due to inclusion criteria adopted when
recruiting the study group, whereby platinum compounds
had been administered in at least 2 lines, a platinum-
resistant subgroup could not be defined(11).
Novel biological agents, e.g. bevacizumab, a recombinant
humanized monoclonal antibody against VEGF (vascu-
lar epithelial growth factor) will shortly play an increas-
ingly important role in the management of advanced
ovarian cancer. Wright et al.(31) retrospectively analyzed
the effectiveness of bevacizumab in 23 patients with
recurrent ovarian cancer, comparing it with cyclophos-
phamide, 5-fluorouracil, docetaxel and gemcitabine/lipo-
somal doxorubicin. Overall, complete response rate was
35%, while partial response was obtained in the remain-
ing 8. Stable disease was noticed in 44% of the patients
and mean progression-free survival was 5.6 months.
However, implementation of this preparation in terminal
stages of ovarian cancer does not allow an objective
determination of toxic effects thereof(31).
Bevacizumab is the only drug inhibiting angioneogen-
esis approved by the FDA. It appears to be effective in
multiorgan cancer encompassing colon, breast and ovary.
Phase II clinical trials conducted by GOG tested the
effectiveness of bevacizumab monotherapy adminis-
tered Q3W in women with recurrent or persistent ovar-
ian cancer. The rates of therapeutic response and sta-
ble disease obtained were 18% and 54%, respectively(32).
Due to its relatively low toxicity, bevacizumab may be
combined with traditional cytotoxic drugs in order to
enhance the patient’s therapeutic response. 
Herceptin, monoclonal antibodies against HEGFR-2
(human epidermal growth factor receptor 2/neu) has

czas do progresji wyniós³ 5,0 i 2,8 miesi¹ca (p=0,0006).
Œrednie prze¿ycie wynios³o 16,5 i 6,3 miesi¹ca (p=0,0001)
w poszczególnych grupach. Autorzy ci tak¿e zwracaj¹
uwagê na stosunkowo nieznaczn¹ toksycznoœæ tej tera-
pii(24). Wydaje siê wiêc, ¿e gemcytabina jest dobrze tole-
rowana i nie wykazuje sk³onnoœci do skumulowanej mie-
losupresji(26). Jest zwykle podawana tygodniowo, a dawki
wahaj¹ siê od 800 do 1200 mg/m2. Brewer i wsp.(27) po-
dawali pacjentkom z grupy platynoopornej pocz¹tko-
wo cisplatynê (30 mg/m2) i gemcytabinê (750 mg/m2).
W drugim etapie ze wzglêdu na narastaj¹ce objawy he-
matotoksyczne gemcytabinê zredukowano do 600 mg/m2.
W 9 na 57 przypadków nawrotowego raka jajnika
uzyskano ca³kowit¹ odpowiedŸ ze œrednim czasem
5,4 miesi¹ca progresji. Byæ mo¿e wyniki III fazy badañ
GOG 182/International Collaborative Ovarian Neo-
plasm 5 pozwol¹ na w³¹czenie gemcytabiny do zestawu
paklitaksel – karboplatyna(26). 
Doustny etopozyd wykazuje znaczn¹ aktywnoœæ u pacjen-
tek z platynoopornym rakiem jajnika. W badaniu II fa-
zy pacjentki otrzymywa³y dawkê pocz¹tkow¹ 50 mg/m2

przez 14 dni z 4-tygodniowymi przerwami. Uzyskano
odpowiedŸ u 36% pacjentek: 18% z nich ca³kowicie za-
reagowa³o na leczenie i u 18% uzyskano czêœciow¹ re-
misjê. U 7 pacjentek zaobserwowano stabilizacjê choro-
by na 1-10 miesiêcy(28). Podobne wyniki uzyskali tak¿e
Sood i wsp.(29), ³¹cz¹c doustny etopozyd z topotekanem.
Jednak¿e wy¿sze kumulacyjne dawki i przed³u¿aj¹ca
siê kuracja zwiêkszaj¹ ryzyko objawów mielodysplazji
i ostrej bia³aczki. Równie¿ pacjentki ze z³ym rokowa-
niem, u których wystêpuje opornoœæ na platynê, nie mo-
g¹ byæ wiarygodnym Ÿród³em informacji dotycz¹cych
toksycznoœci tej terapii.
Ifosfamid, lek alkiluj¹cy podawany w dawce 1,5-1,7 g/m2

przez 1-2 dni dodatkowo z mesn¹ 200 mg/m2 lub
240 mg/m2 dla ochrony dróg moczowych, przyniós³ po-
prawê wyników leczenia pacjentek platynoopornych. Na
podstawie badañ I fazy ustalono wielkoœæ tolerowanej
dawki ifosfamidu i liposomalnej doksorubicyny u 48 pa-
cjentek w grupie chorych z nawrotowym opornym na
platynê rakiem jajnika(30). Po³¹czenie ifosfamidu z topo-
tekanem da³o odpowiedŸ u 16 na 39 pacjentek z nawro-
towym zaawansowanym rakiem jajnika. Ze wzglêdu na
dobór grupy badanej, u której stosowano pochodne pla-
tyny wczeœniej w co najmniej 2 liniach, nie mo¿na wy-
odrêbniæ grupy platynoopornej(11).
Nowe biologiczne œrodki, takie jak bewacizumab, który
jest rekombinowanym humanizowanym monoklonal-
nym przeciwcia³em przeciw VEGF, bêd¹ w najbli¿szym
czasie odgrywaæ coraz wiêksz¹ rolê w zaawansowanym
raku jajnika. Wright i wsp.(31) w retrospektywnym bada-
niu ocenili skutecznoœæ bewacizumabu w nawrotowym
raku jajnika. U 23 chorych porównano bewacizumab
z cyklofosfamidem, 5-fluorouracylem, docetakselem
i gemcytabin¹/liposomaln¹ doksorubicyn¹. Ogóln¹ ca³-
kowit¹ odpowiedŸ uzyskano u 35% chorych, a czêœcio-
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also been studied in phase II trials on recurrent or ther-
apy-resistant ovarian cancer and peritoneal cancer. Over-
all response rate was just 7.3% in tumours with an over-
expression of HER-2, limiting thereby it’s clinical value
in the treatment of ovarian cancer(33). Bortezomib has
been approved for treatment of multiple myeloma. In
phase I trials on patients afflicted with ovarian cancer,
bortezomib combined with carboplatin was effective in
7 out of 9 cases(34). Several phase II and phase III studies
concerning the effectiveness of TLK-286 (TELCYTA)
in the treatment of ovarian cancer are currently under-
way. This is a novel antineoplastic agent, directed against
tumours showing an overexpression of glutation-S-trans-
ferase (GST) P1-1. The presence of this enzyme is asso-
ciated with poor prognosis and resistance to therapy.
TLK-286 is activated by GST P1-1 and is able to initi-
ate apoptosis in tumour cells. This enables highly selec-
tive action of more than one active agent against tumour
cells while sparing normal healthy tissue, thus improv-
ing the therapeutic index(16,35). 
LY355703 is a synthetic compound, structurally similar
to the cryptophycines isolated from cyanophytes, which
produce destabilization of microtubules during mitosis.
Twenty-six patients were included in a study, where
LY355703 was administered at a dose of 1.5 mg/m2 I.V.
on days 1. and 8. every 3 weeks. Therapeutic response
was obtained in 24 patients, partial response in 12.5%
and stable disease in 7. Disease progression under treat-
ment was observed in 14 patients. Side effects included
severe anemia, thrombocytopenia and hyperbilirubine-
mia. Yet the group of patients followed-up was too
small to draw any reliable conclusions(36). 
Patients with platinum- and taxan-resistant ovarian can-
cer usually survive a mean of 6 months and only about
27% of them survive longer than 12 months following
monotherapy. Factors considered when planning treat-
ment of platinum-resistant patients with ovarian cancer
include effectiveness, ease of administration, toxicity
and adverse effects, as well as impact of therapy on the
patients’ quality of life. Although combination of sever-
al agents may appear appealing, in patients where the
aim of treatment is relief of pain, alleviation of symp-
toms and minimal toxicity, monotherapy should be opted
for. Since cure is impossible and expected survival rate is
poor, management of these patients should be based on
monotherapy as long as published clinical trials demon-
strate a significantly longer survival with polytherapy. 

PPLLAATTIINNUUMM--SSEENNSSIITTIIVVEE  RREECCUURRRREENNTT
OOVVAARRIIAANN  CCAANNCCEERR

Patients whose cancer recurs after 6 months’ exposure
to platinum are considered platinum-sensitive. Many
clinicians use combined platinum-based therapy, since the
results of clinical trials ICON4/AGO-OVAR-2.2 showed
either lack of progress of cure of patients receiving com-

w¹ – u pozosta³ych 8. Stabiln¹ chorobê stwierdzono
u 44% pacjentek, a œredni czas do progresji wyniós³
5,6 miesi¹ca. Jednak¿e zastosowanie tego leku w bardzo
zaawansowanym raku jajnika nie pozwala na obiektyw-
ne okreœlenie wielkoœci dzia³añ toksycznych(31).
Bewacizumab jest jedynym lekiem zapobiegaj¹cym roz-
wojowi naczyñ krwionoœnych zaakceptowanym przez
FDA. Wydaje siê byæ skuteczny w wielonarz¹dowym
raku obejmuj¹cym okrê¿nicê, sutek i jajnik. W II fazie
badañ klinicznych prowadzonych przez GOG spraw-
dzano w monoterapii bewacizumab podawany co 3 ty-
godnie kobietom z nawrotowym lub przetrwa³ym ra-
kiem jajnika, uzyskuj¹c odpowiedŸ u 18%, a stabilizacjê
choroby u 54% chorych(32). W zwi¹zku z relatywnie nisk¹
toksycznoœci¹ bewacizumab mo¿e byæ kojarzony z tra-
dycyjnymi cytotoksycznymi lekami, aby zwiêkszyæ od-
powiedŸ pacjenta na leczenie.
Herceptyn, monoklonalna terapia przeciwcia³ami, której
celem jest HEGF receptora 2. ludzkiego naskórkowego
czynnika wzrostu (human epidermal growth factor recep-
tor 2, HER2/neu receptor) zosta³ tak¿e okreœlony w ba-
daniach II fazy nawrotowego lub odpornego na leczenie
raka jajników i raka otrzewnowego. Ogólna odpowiedŸ
na leczenie wynios³a tylko 7,3% w przypadku guza z nad-
miern¹ ekspresj¹ HER2, ograniczaj¹c tym samym swoj¹
kliniczn¹ wartoœæ w leczeniu raka jajnika(33). Bortezomib
jest akceptowany w leczeniu szpiczaka mnogiego. W ba-
daniach fazy I u pacjentów cierpi¹cych na raka jajni-
ka bortezomib skojarzony z karboplatyn¹ by³ skuteczny
w 7 na 9 przypadkach(34). Kilka badañ raka jajnika fa-
zy II i III jest w trakcie realizacji, aby oceniæ skutecznoœæ
TLK286 (TELCYTA). Jest to œrodek antynowotworowy,
który jest skierowany na guzy wykazuj¹ce nadmiern¹
ekspresjê S-transferazy glutationu (GST) P1-1. Enzym
ten zwi¹zany jest ze z³ym rokowaniem i opornoœci¹ na
terapiê. TLK286 jest aktywowany przez GST P1-1 i jest
zdolny do inicjowania apoptozy w komórkach guza. To
umo¿liwia selektywne dzia³anie wiêcej ni¿ jednego ak-
tywnego leku na komórki z³oœliwe z pominiêciem nor-
malnych zdrowych tkanek i w efekcie mo¿e poprawiæ
wskaŸnik terapeutyczny(16,35).
LY355703 jest syntetycznym produktem pod wzglêdem
strukturalnym podobnym do rodziny kryptoficyn wyizo-
lowanych z sinic, który powoduje destabilizacjê mikrotu-
bul podczas mitozy. Dwadzieœcia szeœæ pacjentek zosta-
³o poddanych badaniu, w którym LY355703 podawano
w dawce 1,5 mg/m2 do¿ylnie w dniu 1 i 8, co 3 tygo-
dnie. U 24 pacjentów uzyskano odpowiedŸ na leczenie,
u 12,5% czêœciow¹ odpowiedŸ, a u 7 stabilizacjê choroby.
Podczas leczenia rozwój choroby wyst¹pi³ u 14 pacjentek.
Wœród objawów ubocznych stwierdzono znacznie nasilo-
n¹ anemiê, trombocytopeniê i hiperbilirubinemiê. Jed-
nak¿e zbyt ma³a grupa poddana obserwacji nie pozwala
na wyci¹gniêcie dostatecznych wniosków(36).
Pacjenci z rakiem jajnika odpornym na dzia³anie platy-
ny i taksanu zazwyczaj prze¿ywaj¹ œrednio 6 miesiêcy,
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bined platinum-based therapy rather than with platinum
alone(37). Treatment strategy may be different in patients
who recurred within 6-12 months and those who recurred
after 12 months. Novel agents may be indicated in
patients who recurred within 6-12 months. In patients
who recurred 12 months after first-line treatment with
platinum, most oncologists would opt for combination
of platinum and chemotherapy, as well as secondary
cytoreduction in selected cases(16). 
Most patients with ovarian cancer will experience a recur-
rence in spite of primary surgery and chemotherapy
administered according to the best medical knowledge.
There are, as mentioned previously, two subgroups of
patients with recurrent ovarian cancer: platinum-sensi-
tive and platinum-resistant. A repeat monotherapy with
platinum derivates has been considered a standard and
“of choice” treatment in the platinum-sensitive sub-
group. High rate of therapeutic response to the combi-
nation of carboplatin and paclitaxel or gemcitabin,
induced the International Collaborative Group for Ovar-
ian Neoplasia (ICON) and the Arbeitsgemeinschaft fur
Gynaekologische Onkologie Studiengruppe Ovarialkar-
zinom to start a research project (ICON4/AGO-OVAR-
2.2) comparing carboplatin in monotherapy with a com-
bination of platinum and paclitaxel(37,38). This study
revealed, that both overall survival and disease-free
survival were better in the monotherapy arm than in the
combined therapy arm. Similar results were obtained
comparing platinum monotherapy and a combination
carboplatin/gemcitabin in the study by Gynecologic
Cancer Intergroup. Toxicity profiles of protocols using
carboplatin + paclitaxel or carboplatin + gemcitabine
are different. Noteworthy is that taxanes combined with
other agents result in greater neurotoxicity and alopecia,
but are less myelotoxic and require prolonged injections
of narcotics (in spite of shorter administration of the
drug itself per cycle) than gemcitabine in combination.
Based on the results of these studies, it appears that
combined chemotherapy should be considered standard
treatment in recurrent platinum-sensitive ovarian cancer.
The ICON4/AGO OVAR 2.2 trial was flawed by signif-
icant methodological problems with inclusion criteria
for particular subgroups, as well as with estimation of
mean duration recurrence-free period. In this study,
median duration of medication-free period in both
arms exceeded 12 months in 75% of cases. Therefore,
the benefit of application of combined therapy within
6-12 months is not entirely acceptable, at least based on
data available. It might be possible to obtain an equal
effectiveness by administering a protocol based on car-
boplatin and other agents without increasing toxicity,
which is currently associated with platinum-based com-
bination therapies. Selection of the most appropriate
management of these patients must account for the sever-
ity of side effects elicited by combination chemothera-
py as compared with carboplatin-based monotherapy. 

i tylko 27% ¿yje przez wiêcej ni¿ 12 miesiêcy po mono-
terapii. Czynniki, które s¹ rozpatrywane w leczeniu pla-
tynoopornych pacjentek z rakiem jajnika, zawieraj¹ w so-
bie skutecznoœæ, ³atwoœæ podawania, toksycznoœæ oraz
skutki uboczne i wp³yw na jakoœæ ¿ycia. Chocia¿ kom-
binacja œrodków mo¿e wydawaæ siê interesuj¹ca, to po-
jedyncze leki powinny byæ wybierane w leczeniu tych
pacjentek, u których celem leczenia jest przyniesienie
ulgi, uwolnienie od symptomów choroby, a tak¿e zmi-
nimalizowanie toksycznoœci. Odk¹d ca³kowite wyle-
czenie nie jest mo¿liwe a œrednia prze¿ycia jest krót-
ka, u tych pacjentów leczenie powinno byæ skierowane
na podawanie pacjentowi pojedynczego leku a¿ wyniki
prowadzonych badañ klinicznych wska¿¹ zwiêkszone
prze¿ycie w terapii wielolekowej.

PPLLAATTYYNNOOWWRRAA¯̄LLIIWWYY  NNAAWWRROOTTOOWWYY  
RRAAKK  JJAAJJNNIIKKAA

Pacjentki, u których nawroty pojawi³y siê po 6 miesi¹-
cach ekspozycji na dzia³anie platyny, s¹ okreœlane jako
wra¿liwe na platynê. Wielu lekarzy klinicystów stosuje
obecnie terapiê ³¹czon¹ z zastosowaniem platyny opart¹
na wynikach badañ klinicznych ICON4/AGO-OVAR-2.2,
które dowodz¹ zaniku postêpu choroby lub ca³kowite
wyleczenie pacjentek leczonych terapi¹ ³¹czon¹ z zasto-
sowaniem platyny, ni¿ sam¹ platyn¹(37). Strategia lecze-
nia mo¿e siê ró¿niæ u pacjentek, u których nawroty po-
jawi³y siê pomiêdzy 6 i 12 miesi¹cem i tych, u których
nawrót pojawi³ siê po 12 miesi¹cach. Mo¿na by³oby za-
proponowaæ wykorzystanie nowatorskich œrodków pa-
cjentkom, u których zaobserwowano nawroty miêdzy
6 a 12 miesi¹cem. W przypadku chorych z nawrotami
po 12 miesi¹cach po pocz¹tkowym leczeniu platyn¹
wiêkszoœæ onkologów zdecydowanie optowa³aby za po-
³¹czeniem platyny i chemioterapii, uwzglêdniaj¹c wtór-
n¹ cytoredukcjê u wybranych chorych(16).
Wiêkszoœæ pacjentek z rakiem jajnika bêdzie mia³o na-
wrót choroby pomimo zastosowanej zgodnie z wiedz¹
medyczn¹ pierwotnej operacji i chemioterapii. S¹ to, jak
wspomniano wczeœniej, dwie podgrupy z nawrotowym
rakiem jajnika: platynowra¿liwych i platynoopornych.
Ponowna monoterapia pochodnymi platyny przez d³u-
gi czas uwa¿ana by³a za standardowe i z wyboru postê-
powanie w grupie pacjentek platynowra¿liwych. Wysoki
odsetek odpowiedzi skojarzonego stosowania karbo-
platyny w po³¹czeniu z paklitakselem lub gemcytabin¹
spowodowa³o, ¿e International Collaborative Group for
Ovarian Neoplasia (ICON) i Arbeitsgemeinschaft fur
Gynaekologische Onkologie Studiengruppe Ovarialkar-
zinom prowadzi program badawczy (ICON4/AGO-
-OVAR-2.2) porównuj¹cy monoterapiê karboplatyn¹ ze
skojarzonym stosowaniem platyny z paklitakselem(37,38).
W wyniku tych badañ okaza³o siê, ¿e ogólne prze¿ycie
i okres wolny od choroby jest d³u¿szy ni¿ w przypadku
terapii ³¹czonej. Podobne rezultaty uzyskano w przy-
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SSEECCOONNDDAARRYY  CCYYTTOORREEDDUUCCTTIIOONN  
IINN  RREECCUURRRREENNTT  OOVVAARRIIAANN  CCAANNCCEERR

Secondary cytoreduction may be considered in selected
patients with a well-defined tumour mass and a long
clinical course with prolonged progression-free intervals.
Over 30% of patients with their tumours seemingly lim-
ited to the pelvic cavity, harbor occult metastases in the
superior region of their abdominal cavity or have their
retroperitoneal lymph nodes invaded. Theoretical bene-
fits of a cytoreductive surgery include excision of poorly
vascularized tumours, where cytotoxic agents are unable
to penetrate. Surgical debulking of tumour results in an
increase of population of small deeply seated tumour
cells with a greater proportion of actively multiplying
cells, which by definition are more sensitive to cytotoxic
agents. In this way, the number of chemotherapy cycles
may be reduced, because of a reduced tumour burden.
Surgical procedure eliminates potentially drug-resistant
population of tumour cells and enhances host’s immune
response. However, data concerning survival after sec-
ondary cytoreduction are scarce(13). The DESKTOP
OVAR study (Descriptive Evaluation of preoperative
Selection KriTeria for OPerability in recurrent OVARian
cancer), including 267 patients with recurrent ovarian
cancer, confirmed that total resection of tumour is close-
ly correlated with recurrence rate and disease-free sur-
vival(13). Yet only the results of DESKTOP OVAR II study
will provide an answer to selection of criteria influencing
secondary cytoreductive surgery.

CCOONNCCLLUUSSIIOONNSS

Recurrent ovarian cancer is a disease process or a rather
chronic disease, so currently there are many therapeutic
options available and as a result many more women
live longer with this condition. Unfortunately, we lack
phase III trials enabling an adequate comparison of
drugs and selection of an optimal therapeutic strategy.
Based on clinical trials, frequently of many years’ dura-
tion, we gradually improve the effectiveness and reduce
the toxicity of agents used in systemic treatment of
advanced epithelial ovarian cancer. Beside well known
preparations, e.g. cisplatin, paclitaxel, topotecan and
liposomal doxorubicin, great hopes are associated with
novel compounds. Gemcitabine, docetaxel, etoposide,
irinotecan, vinorelbine and bevacizumab will be the
object of intense clinical research in the next few years(14).
Therefore, further studies are required, assessing not
only single agents administered as monotherapy, but
also other therapeutic strategies, e.g. serial administra-
tion of drugs. Currently, the key goal is to improve sur-
vival of patients with recurrent ovarian cancer, while
preserving an acceptable quality of life. 

padku skojarzenia karboplatyny z gemcytabin¹ w sto-
sunku do monoterapii platyn¹ w badaniu Gynecologic
Cancer Intergroup. Profile toksycznoœci oraz schematy
karboplatyny z paklitakselem oraz karboplatyn¹ z gem-
cytabin¹ s¹ odmienne. Nale¿y pamiêtaæ, ¿e taksany wy-
kazuj¹ w skojarzeniu wiêksz¹ neurotoksycznoœæ i alope-
cjê, natomiast mniejsz¹ hematotoksycznoœæ, wymagaj¹
równie¿ d³u¿szego stosowanie iniekcji œrodków narko-
tycznych (pomimo krótszego leczenia na cykl) ni¿ gem-
cytabina w skojarzeniu. Wydaje siê wiêc, opieraj¹c siê na
wynikach wspomnianych powy¿ej badañ, ¿e chemiote-
rapia skojarzona powinna byæ uwa¿ana za typowe po-
stêpowanie w nawrotowym platynowra¿liwym raku jaj-
nika. W badaniu ICON4/AGO-OVAR-2.2 wystêpuj¹
znacz¹ce metodologiczne problemy z kryteriami wej-
œciowymi do poszczególnych grup, a tak¿e w oszaco-
waniu czasu œredniego okresu, gdy pacjentka nie mia³a
objawów nawrotu. W tym badaniu mediana niestosowa-
nia terapii w obydwu ramionach badania przekroczy³a
12 miesiêcy w 75% przypadków. Tak wiêc zaleta stoso-
wania terapii ³¹czonej w 6.-12. miesi¹cu nie jest ca³ko-
wicie akceptowalna, s¹dz¹c po danych. Mo¿e okazaæ siê
prawdopodobne osi¹gniêcie takiej samej skutecznoœci
poprzez zastosowanie serii karboplatyny i innych leków
bez zwiêkszenia toksycznoœci, która jest obserwowana
w terapii ³¹czonej z zastosowaniem platyny. Wybór od-
powiedniego postêpowania musi uwzglêdniaæ nasilenie
objawów ubocznych, kiedy stosuje siê skojarzon¹ che-
mioterapia w porównaniu z monoterapi¹ karboplatyn¹. 

WWTTÓÓRRNNAA  CCYYTTOORREEDDUUKKCCJJAA  
WW NNAAWWRROOTTOOWWYYMM  RRAAKKUU  JJAAJJNNIIKKAA

Wtórna cytoredukcja mo¿e byæ rozwa¿ana w przypad-
ku wybranych pacjentek z wyodrêbnionymi masami gu-
za i d³ug¹ chorob¹ z przerwami. Ponad 30% pacjentów
z guzami pozornie zamkniêtymi w miednicy ma³ej ma
ukryt¹ przerzutow¹ chorobê w górnym odcinku jamy
brzusznej albo zajête wêz³y pozaotrzewnowe. Teoretycz-
ne korzyœci operacji cytoredukcyjnej obejmuj¹ usuniêcie
s³abo unaczynionych guzów, do których cytotoksyczne
leki nie mog¹ dotrzeæ. Operacyjna redukcja masy guza
powoduje wzrost populacji drobnych tkwi¹cych g³êbo-
ko guza komórek z wiêkszym odsetkiem komórek ros-
n¹cych, wra¿liwych na leki cytotoksyczne. Tym samym
redukuje siê liczbê cykli chemioterapii z powodu mniej-
szej wielkoœci guza. Zabieg operacyjny powoduje usuniê-
cie potencjalnie lekoopornej populacji komórek i wzrost
immunologicznej obrony obok usuniêtego guza. Jednak-
¿e dane dotycz¹ce prze¿ywalnoœci po wtórnej cytore-
dukcji s¹ ograniczone(13). W badaniu DESKTOP OVAR
(The Descriptive Evaluation of preoperative Selection
KriTeria for OPerability in recurrent OVARian cancer)
obejmuj¹cym 267 chorych z nawrotowym rakiem jajni-
ka udowodniono, ¿e ca³kowita resekcja guza ma œcis³y
zwi¹zek z nawrotem raka jajnika i d³ugoœci¹ czasu wol-
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