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Summary |

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.
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Streszczenie |

Rak jajnika jest nadal najbardziej Smiertelng chorobg nowotworowa wsrdd kobiet. Leczeniem standardowym
w przypadku zaawansowanego raka jajnika jest pierwotna optymalna cytoredukcja wraz z rozlegtym usunig-
ciem guza uzupetniona o nast¢pezg chemioterapie sktadajaca si¢ z pochodnych platyny i taksonoidow. Za-
bieg chirurgiczny jest podstawowg formg leczenia. Zwykle optymalny zabieg zostaje wykonany na poczatku
lub po terapii neoadjuwantowej, tj. po kilku cyklach chemioterapii. Kluczowym aspektem chirurgii w raku
Jjajnika jest zapewnienie odpowiedniej klasyfikacji wediug stadiow zaawansowania klinicznego nowotworu.
Nadal brak wiarygodnych danych opartych na metaanalizach, ktdre pomogtyby okresli¢ odpowiednie poste-
powanie kliniczne w przypadkach nawrotow raka jajnika. Nawracajacy rak jajnika jest procesem chorobo-
wym, a raczej chorobg chroniczng. Przedstawiono w pracy wyniki badan klinicznych majacych na celu po-
prawe skutecznoSci oraz zmniejszenie toksycznoSci lekow wykorzystywanych w systemowym leczeniu
zaawansowanego nabtonkowego raka jajnika. Obok dobrze znanych §rodkéw, takich jak cisplatyna, pakli-
taksel, topotekan, liposomalna doksorubicyna, coraz wigksze nadzieje wiaze si¢ z nowymi lekami, takimi jak
gemcytabina, docetaksel, etopozyd, irynotekan, winorelbina i bewacizumab, szczegdlnie w platynoopornej
postaci nawrotowego raka jajnika. Dalsze badania nad nowymi Srodkami skupiaja si¢ w innych strategiach
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postepowania, takich jak na przyktad leki podawane seryjnie, badz tez oceniajg skutecznos¢ pojedynczej, izo-
lowanej monoterapii. Obecnie najwazniejszym celem terapii jest zwigkszenie przezywalnosci pacjentek z na-
wracajacym rakiem jajnika z zachowaniem odpowiedniej jakoSci zycia.

Stowa kluczowe: rak jajnika, zaawansowane stadium choroby, chemioterapia, nawrotowy rak jajnika, poste-
powanie terapeutyczne

Coaep:xanune |

Pak SMYHUKA POJIOJZKAET OCTABATHCA HAMOOJIEE CMEPTEHOCHBIM 3a00JIEBAHNEM CB3AHHBIM C HOBOOO-
pasoBauysiMy y xKeHmyH. CTaHZapTHBIM JICYCHNEM B CJIy4ac HOSBIICHNS PA3BUBAIOLICIOCS PAKA SUYHMKA
SBJIAETCSA ONITUMAJIBHASL IIMTOPEAYKIMS C OHOBPEMEHHBIM OOIIMPHBIM YIAJICHUEM OMYXOJU M JIOTIOJ-
HUTEJIBHOM XMMMOTEPANIUEI COCTOSIICH 13 IIPOU3BOJHbIX IIJIATUHDL 1 TaKCOHOMA0B. OCHOBHOM hOPMOI
JICYECHUSL SIBIIACTCS XUPyprudeckast oneparys. OObMHO ONTUMAIBHAS OIEPAIVS POBOANTC B HAYAJIC
WIM T[OCJIE HEOABIOBAHTHON TEPAIMY, T.C. IIOCJIE HECKOJBKUX KYPCOB XumMmoTepanun. KiodeBsim
ACTIEKTOM XMPYPIMU TPU PAKE SUYHMKA SBJSETCS OOECIEUEHME COOTBETCTBYIOIEN KJIACCU(DUKAIINI
COIJIACHO CTEIICHU KJIMHUYECKOTO PasBUTHUS HOBOOOpasoBaHms. [0 CUX HOD BCE €IIE HET AOCTOBEPHBIX
JIAHHBIX OCHOBAHHBIX HA METAAHAJINSE JIJIS OIPENEJICHNST COOTBETCTBYIOMIETO KJIMHIIECKOTO TIOBEICHIIS
B CJlydyac PELUMBA PaKa AUYHUKA. BO3OOHOBIAIOIIMIICS PAK SUYHUKA SBJISACTCS GOJIC3HEHHBIM IIPOLIEC-
COM WIN BEPHEE TOBOPS — XPOHMYECKMM 3200JIeBaHMEM. B paboTe mpeICTaBICHBI PE3YIIBTATHI KJIMHIYEC
KUX JICCJIC/IOBAHMIL, IIEJIb KOTOPBIX COCTOSUIA B YiIydIleHUM 9(PEIEKTUBHOCTU M YMCHBLICHUN TOKCUY-
HOCTY JIEKAPCTB TIPUMEHIEMBIX B CUCTEMHON TEPANIUI Pa3BUBAIOIIETOCS SIMTEIMAIBHOTO PAKA SMYHNKA.
[apaniesbHO € XOPOIIO U3BECTHBIMY [TPENAPATAMM, TAKUMMY KaK UCILIATYHA, TTAKJINTAKCUIL, TOTIOTEKAH,
JINTIOCOMAJIBHBIN TOKCOPYOUIVMH, BCE GOJIBIINE HAIEZK/IBI CBA3BIBAIOTCS C HOBBIMM JICKAPCTBAMMY, TAKVIMI
KaK IeMOuTabuH, JOLETAKCATL, STOPO3UT, MPUHOTEKAH, BUHOPENbOMH 1 OeBanmsymab, 0COBEHHO mIpu
IUIATUHOPESUCTEHTHON (POPME BO3OOHOBICHNS PAKA IMIYHUKA. [[aIbHEIINE NCCIIEIOBAHMS TIPY UCIIOMb-
30BaHMM HOBEHINUX IIPEHAPATOB COCPEJOTAUMBAIOTCS B APYIUX CTPATEIUSX MOBEACHMS, TAKMX KaK Ha-
IpUMEp JIEKAPCTBA IPUMEHSIEMBIE CEPUITHO, MU OLCHKA d9PPEKTUBHOCTU OTHEIBHON, M30IMPOBAH-
HOVl MOHOTEpanuM. B HacTosmiee Bpems CaMOl BaKHOI LEJIBI0 TCPAIMM SBJISACTCS YBEJIUYCHUE
IPOJIOJZKUTEBHOCTH KVB3HYU MANMIEHTOB CTPAIAIONINX BO30OHOBJICHNEM PAKA IMIHUKA TIPU COXPAHEHNI
COOTBETCTBYIOLIEIO KAYeCTBA JKUBHIL.

KitioueBble C/10Ba: paK SIMYHUKA, PA3BUBAIOLIASICS CTaAMs OOJIC3HY, XMMUOTEPAINS], BO30OHOBJICHHDII
PaK SAMYHUKA, TEPAIIEBTUYCCKOE IIOBEICHNUE

INTRODUCTION

varian 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".
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®. Optimal surgical excision is usually performed
in an adjuvant or a neoadjuvant setting, i.e. prior to or
after several courses of chemotherapy®. The key aspect
of ovarian cancer surgery is correct determination of
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WSTEP

ak jajnika jest gléwng przyczyng zgondw zwig-
zanych z ginekologicznymi zmianami majacymi
harakter nowotworowy. Wigkszos¢ przypadkow
raka jajnika (okoto 75%) diagnozowanych jest w jego
zaawansowanym stadium wskazujacym na przerzuty
poza miednic¢ matg. Rozsiany proces choroby w mo-
mencie rozpoznania choroby zmniejsza szanse przezy-
cia pacjentek w porownaniu z tymi, u ktorych chorobg
rozpoznano, gdy zmiana ograniczata si¢ do jajnikow.
U pacjentek, u ktorych rozpoznano I stopien zaawan-
sowania klinicznego, wystepuje 90% prawdopodobien-
stwo przezycia, natomiast u tych, u ktdrych wykryto za-
awansowane stadium choroby, tylko 15-30%.
Leczeniem standardowym w przypadku zaawansowa-
nego raka jajnika jest pierwotna optymalna cytoreduk-
cja wraz z rozleglym usuni¢ciem guza i pozostawie-
niem zmian o Srednicy mniejszej niz 1 cm, uzupetniona
o nastepcza chemioterapi¢ sktadajgcg si¢ z pochod-
nych platyny i taksonoidow. Zabieg chirurgiczny jest
podstawowg forma leczenia®. Zwykle optymalny zabieg
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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™.
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)%%. 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”.

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.”
analyzed 33 patients with advanced ovarian cancer in clin-
ical stage IIl, 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%®. 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".
Gaducci et al."? 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 IIT and IV confirmed the importance of
good quality standard management during first-line
treatment of ovarian cancer®'*'.

We still lack reliable data based on meta-analyses, which
would enable definition of optimum treatment options
for patients with recurrent ovarian cancer"”. 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"”. Ferrandina et al."”
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.

zostaje wykonany na poczatku lub po terapii neoadju-
wantowej, tj. po kilku cyklach chemioterapii®. Kluczo-
wym aspektem chirurgii w raku jajnika jest zapewnienie
odpowiedniej klasyfikacji wedtug stadiow zaawansowa-
nia klinicznego nowotworu. Wykazano, ze az 1/3 pa-
cjentek ma zanizony lub Zle oceniony stopiefi zaawan-
sowania klinicznego, co diametralnie zmienia diagnoze
i plan leczenia. Ma to szczegllne znaczenie w tych
przypadkach, kiedy nie obserwuje si¢ powaznych §la-
dow rozprzestrzeniania si¢ choroby poza jajniki®.

7 pewnoscig najbardziej skutecznym pojedynczym le-
kiem w raku jajnika sg zwigzki chemiczne ztozone z pla-
tyny. Do roku 1996 platyna wraz z lekami alkilujgcymi,
zwykle cyklofosfamidem, byta standardowym leczeniem,
ktéremu poddawano pacjentki z guzami pochodze-
nia nabfonkowego. Dodanie paklitakselu spowodowa-
to zwigkszong przezywalnoS¢ pacjentek cierpigcych na
raka jajnika, co zostato potwierdzone w dwoch podsta-
wowych badaniach klinicznych przeprowadzonych przez
Gynecological Oncology Group (GOG-111) i w euro-
pejsko-kanadyjskim badaniu zwanym OV-10°°. Istotne
dane dotyczace wplywu leczenia karboplatyng i paklitak-
selem przyniosto badanie GOG dotyczgce pordwnania
stosowania 3 zamiast 6 cykli chemioterapii w zaawan-
sowanych stadiach raka jajnika. W opublikowanych wy-
nikach III fazy wspomnianego badania nie wykryto roz-
nic w wystgpieniu nawrotu choroby, a jedynie mniejsze
nasilenie objawow toksycznych w programie 3 cykli”.
Nadal trwaja badania nad skojarzeniem leczenia ope-
racyjnego z dootrzewnowg chemioterapig, ktora w nie-
ktorych wybranych przypadkach moze przedtuzy¢ prze-
zycie pacjentek. Rufian i wsp.® obserwowali 33 pacjentki
z zaawansowanym rakiem jajnika w III stopniu zaawan-
sowania klinicznego, w tym 14 pacjentek z chorobg na-
wrotowa, u ktorych wykona no radykalna operacje wraz
z terapig paklitakselem podawanym dootrzewnowo
srodoperacyjnie. Istotne znaczenie dla ogolnego prze-
zycia miata w tym badaniu cytoredukcja podczas ope-
racji (p=0,018) i brak przerzutow w weztach chfonnych
(p=0,005). Pacjentki z optymalng cytoredukcja guza
przeprowadzona na poczatku leczenia mialy 63% szan-
s¢ przezycia 5 lat w przypadku nawrotowego raka jajni-
ka. W przypadkach, gdy wykonano cz¢sciowg perito-
nektomie i nie zaobserwowano przerzutdw w weztach
chtonnych, szansa ta wzrastata do 71%®. Niestety, az
u 70% pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika po
pewnym czasie wystapit nawrot choroby. Ozols wskazu-
je, ze mediana Sredniego przezycia dla nawrotu wynosi
okoto 2 lat®. Gadducci i wsp."” zwracajg uwagg takze na
wplyw czasu od momentu zakonczenia leczenia opera-
cyjnego do wigczenia chemioterapii, co jednakze w ich
analizie nie miato wptywu na ogdlne przezycie pacjentek
i wystgpienie nawrotu. Duza liczba badafi przeprowa-
dzonych na pacjentkach w Il i IV stadium zaawansowa-
nia choroby wykazata, jak wazne jest standardowe po-
stepowanie w pierwszej linii leczenia raka jajnika™'*'*.
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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'®.

PLATINUM-RESISTANT RECURRENT
OVARIAN CANCER

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"'”.
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?.

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”.
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/m’, provid-
ing therapeutic response in 23.1% of the patients with
median disease-free survival of 25.7 months". Phase I1
clinical trials with doxorubicin in monotherapy showed
a 14-20% response rate””. Several randomized trials
demonstrated that combination of paclitaxel and lipo-
somal doxorubicin did not result in any additional ben-
efit®”. 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®. Favorable effect of liposomal dox-
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Nadal brak wiarygodnych danych opartych na metaana-
lizach, aby okresli¢ odpowiednie post¢powanie kliniczne
w przypadkach nawrotow raka jajnika"?. Waznym za-
gadnieniem, zarowno w literaturze, jaki i w praktyce kli-
nicznej dotyczacej leczenia nawrotowej choroby nowo-
tworowej, jest czas, jaki uplynat od ukoficzenia terapii
pierwszoliniowej az do wystgpienia nawrotu choroby™.
Ferrandina i wsp."” wskazuja, ze nawrdt choroby wysta-
pit u 9,6% pacjentek, kiedy stwierdzono pojedyncze ogni-
sko podczas pierwotnej operacji i 26,7%, gdy stwierdzo-
no zmiany w weztach chtonnych.

Zwykle pacjentki dzielone sg na dwie podstawowe gru-
py: odpornych na dziafanie platyny, u ktérych ponow-
ne pogorszenie nast¢puje w ciggu 6 miesieey, drugg
grupe¢ stanowig te pacjentki, ktore reagujg na dziatanie
platyny pozytywnie, a co za tym idzie nawr6t choroby
wystepuje po okresie diuzszym niz 6 miesi¢ey od lecze-
nia zasadniczego. Wazne jest, aby zdac sobie sprawe,
ze okres przerwy pomi¢dzy leczeniem pochodnymi pla-
tyng a nawrotem jest zmienny. Okres 6 miesi¢cy wytycza
pewng granicg i jest przyjety nieco arbitralnie. W tym
aspekcie pacjentka, u ktorej obserwuje si¢ nawrot cho-
roby tuz po 6 miesigcach, moze odpowiadac na lecze-
nie podobnie jak pacjentki, ktore wykazywaly brak re-
akcji na platyne (platynooporne) i u ktorych nawrot
choroby wystapit po roku?.

PLATYNOOPORNY NAWROTOWY
RAK JAINIKA

Pacjentki cierpigce na raka jajnika, ktore doswiadczyty
nawrotu choroby po okresie krotszym niz 6 miesi¢cy, nie
sq zaliczane do grupy platynoopornego raka jajnika.
Chorym z niezbyt dobrym rokowaniem i u ktorych lecze-
nie nie przyniosto oczekiwanych rezultatow pozostaje
terapia ukierunkowana leczenie paliatywne™'”. Powo-
dzenie postgpowania u tych pacjentek zalezy od identy-
fikacji czynnikow, ktore nie wykazujg krzyzowej oporno-
Sci z pochodnymi platyny. Leczenie tej grupy pacjentek
powtornie platyng zazwyczaj nie przynosi oczekiwa-
nych skutkdw, wicc muszg by¢ zastosowane inne srod-
ki. W tej grupie mozna stosowac paklitaksel, jesli nie byt
on uzyty w poczatkowym leczeniu"®.

Dostepne leki stosowane w tej grupie chorych to: to-
potekan, liposomalna doksorubicyna, gemcytabina,
doustny etopozyd, heksametylomelamina, izofosfamid,
winorelbina i docetaksel. Jednakze tylko heksametyl-
melamina, topotekan i liposomalna doksorubicyna sg
lekami zaaprobowanymi przez FDA (Food and Drug
Administration) w Stanach Zjednoczonych jako srodki
stosowane w leczeniu nawrotowego i przetrwatego ra-
ka jajnika. Pacjentki w tej grupie sq cz¢sciej leczone jed-
nym Srodkiem w monoterapii niz chemioterapia skfa-
dajacq si¢ z wielu preparatow z powodu zwickszonej
ich toksycznosci i braku znaczacych korzysci dla prze-
zycia pacjentek"”.
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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®”. Safra et al.”” assessed the effectiveness of
once-weekly topotecan at a dose of 4.0 mg/m’* in a group
of patients with recurrent, platinum resistant ovarian can-
cer and obtained a 17% complete remission rate®”. 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.* 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"®.
Gemcitabine (2°,2’-difluordeoxycytidine), a nucleotide
analog, has been used in a few cases of malignant tumour,
including ovarian cancer. Safra et al.*” 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®?. It appears, that gemcitabin is well
tolerated and has not a propensity to cumulative myelo-
suppression®®. It is usually administered on a weekly
basis at doses of 800-1200 mg/m*. Brewer et al.*” used
cisplatin (30 mg/m?) and gemcitabine (750 mg/m?) 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/m’. 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

144 paclitaxel — carboplatin protocol®®.

Antracykliny sg stosowane od lat 60., chociaz tradycyj-
na antracyklina nie jest zazwyczaj stosowana w leczeniu
raka jajnika. Pegylowana liposomalna doksorubicyna
byta stosowana w dawce 45 mg/m* w grupie 29 pacjen-
tek platynoopornych, w ktorej uzyskano odpowiedz
u 23,1% chorych z mediang czasu wolnego od choro-
by 25,7 miesigcy"”. W 11 fazie badan klinicznych zaob-
serwowano 14-20% odpowiedzZ po zastosowaniu do-
ksorubicyny w monoterapii®”. Kilka randomizowanych
badan wykazato, ze pofaczenie leczenia paklitakselem
z liposomalng doksyrubicyng nie przyniosto dodatko-
wych korzysci®". Badania kliniczne II fazy wykazaly, iz
liposomalna doksorubicyna daje wigkszg szans¢ prze-
zycia w porOwnaniu z topotekanem i podobng skutecz-
nos¢ do paklitakselu w nawrotowym lub opornym na
leczenie raku jajnika®”. Korzystny wplyw liposomalne;
doksorubicyny na przedtuzenie przezycia zaobserwo-
wano u pacjentek, ktore przede wszystkim wykazywaty
wrazliwos¢ na leczenie platyng. Natomiast nie obser-
wowano poprawy u pacjentek, ktore wykazywaty brak
odpowiedzi na leczenie platyna.

Leczenie topotekanem, poisyntetyczng pochodng kamp-
totecyny, inhibitorem topoizomerazy | wykazuje pozy-
tywne dziafanie u pacjentek z rakiem jajnika opornym
na platyn¢®”. Safra i wsp.” ocenili w grupie pacjentek
z nawrotowym platynoopornym rakiem jajnika skutecz-
nos¢ co tygodniowego podawania topotekanu w daw-
ce 4,0 mg/m?, uzyskujac u 17% chorych catkowitg remi-
sj¢*”. Wykazano, ze takie postgpowanie wydaje si¢ mie¢
mnigjsze dziatanie mielosupresyjne i by¢ odpowiednim
postepowaniem dla tej grupy chorych, co by¢ moze wyka-
73 dalsze badania III fazy. Karabulut i wsp.*® wskazuja,
iz w przypadku leczenia topotekanem w chorobie nawro-
towej uzyskuje si¢ 4-30 miesi¢cy wolnych od progres;ji,
a ogdlne przezycie zawiera si¢ miedzy 4 a 36 miesigcami.
Heksametylmelamina (altretamina) wykazafa dziatanie
u pacjentow z rakiem jajnika, ktore charakteryzowaty si¢
brakiem reakcji na leczenie platyna —paklitaksel. W ba-
daniu, w ktorym altretamina byta podawana w dawce
6 mg/kg/dzien przez 21 dni w dawkach podzielonych, po-
dawanych co 28 dni, odsetek odpowiedzi wynidst 18%.
Jednakze w badaniu przeprowadzonym przez GOG
odnotowano bardzo ograniczong aktywnosS¢ u pacjen-
tek z rakiem jajnika opornym na dziatanie platyny"®.
Gemcytabina (2°,2’-difluororodeoksycytydyna), analog
nukleotydowy, zostata uzyta w kilku przypadkach ztosli-
wego raka, w tym raka jajnika. Safra i wsp.®” ocenili
aktywnoSc i toksycznos$¢ gemcytabiny stosowanej u 43
kobiet z zaawansowanym rakiem jajnika, wyrdzniajac
dwie grupy: platynowrazliwych i platynoopornych. Sto-
sowano jg Srednio przez 3 cykle®® iu 11 (25,6%) pa-
cjentek wykazano cze¢Sciowq odpowiedz, u 19 (44,2%)
stwierdzono stabilng chorobe, a u 13 (30,2%) zaobser-
wowano progresje. Wsrod 22 kobiet z grupy platyno-
wrazliwej i 21 z grupy platynoopornej uzyskano odpo-
wiedZ odpowiednio 45,5% 1 4,7% (p=0,001), Sredni
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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/m? 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®. Similar
results were reported by Sood et al.*”, 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/m’ for 1-2 days, combined with mesna at
a dose of 200-240 mg/m’ to protect the patient’s urinary
tract, contributed to improve the outcome of platinum-
resistant patients. Based on phase [ 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®”. 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”.

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.®" 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®".
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®”.
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
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czas do progresji wyniost 5,0 i 2,8 miesigca (p=0,0006).
Srednie przezycie wyniosto 16,5 16,3 miesigca (p=0,0001)
w poszczegdlnych grupach. Autorzy ci takze zwracajg
uwage na stosunkowo nieznaczng toksycznoS¢ tej tera-
pii*”. Wydaje si¢ wiec, ze gemcytabina jest dobrze tole-
rowana i nie wykazuje sktonnosci do skumulowanej mie-
losupres;ji®. Jest zwykle podawana tygodniowo, a dawki
wahajg si¢ od 800 do 1200 mg/m*. Brewer i wsp.“” po-
dawali pacjentkom z grupy platynoopornej poczatko-
wo cisplatyng (30 mg/m?®) i gemcytabing (750 mg/m?).
W drugim etapie ze wzgledu na narastajgce objawy he-
matotoksyczne gemcytabing zredukowano do 600 mg/m?.
W 9 na 57 przypadkow nawrotowego raka jajnika
uzyskano catkowitg odpowiedZ ze Srednim czasem
5,4 miesigca progresji. By¢ moze wyniki III fazy badan
GOG 182/International Collaborative Ovarian Neo-
plasm 5 pozwolg na wigczenie gemcytabiny do zestawu
paklitaksel — karboplatyna®.

Doustny etopozyd wykazuje znaczng aktywnos¢ u pacjen-
tek z platynoopornym rakiem jajnika. W badaniu II fa-
zy pacjentki otrzymywaty dawke poczatkowg 50 mg/m’
przez 14 dni z 4-tygodniowymi przerwami. Uzyskano
odpowiedZ u 36% pacjentek: 18% z nich catkowicie za-
reagowalo na leczenie i u 18% uzyskano czgsciowa re-
misje. U 7 pacjentek zaobserwowano stabilizacje choro-
by na 1-10 miesiecy®”. Podobne wyniki uzyskali takze
Sood i wsp.®?, taczac doustny etopozyd z topotekanem.
Jednakze wyzsze kumulacyjne dawki i przediuzajaca
si¢ kuracja zwickszaja ryzyko objawow mielodysplazji
i ostrej biataczki. Rowniez pacjentki ze zlym rokowa-
niem, u ktorych wystepuje opornos¢ na platyng, nie mo-
ga by¢ wiarygodnym Zrédiem informacji dotyczacych
toksycznosci tej terapii.

Ifosfamid, lek alkilujacy podawany w dawce 1,5-1,7 g/m?
przez 1-2 dni dodatkowo z mesng 200 mg/m* lub
240 mg/m’ dla ochrony drog moczowych, przyniost po-
prawe wynikow leczenia pacjentek platynoopornych. Na
podstawie badan I fazy ustalono wielkoS¢ tolerowanej
dawki ifosfamidu i liposomalnej doksorubicyny u 48 pa-
cjentek w grupie chorych z nawrotowym opornym na
platyne rakiem jajnika®”. Potaczenie ifosfamidu z topo-
tekanem dato odpowiedZ u 16 na 39 pacjentek z nawro-
towym zaawansowanym rakiem jajnika. Ze wzgledu na
dobdr grupy badanej, u ktorej stosowano pochodne pla-
tyny wczesniej w co najmniej 2 liniach, nie mozna wy-
odrebni¢ grupy platynoopornej”.

Nowe biologiczne Srodki, takie jak bewacizumab, ktory
jest rekombinowanym humanizowanym monoklonal-
nym przeciwcialem przeciw VEGE beda w najblizszym
czasie odgrywac coraz wickszg rol¢ w zaawansowanym
raku jajnika. Wright i wsp.®" w retrospektywnym bada-
niu ocenili skutecznos¢ bewacizumabu w nawrotowym
raku jajnika. U 23 chorych poréwnano bewacizumab
z cyklofosfamidem, S-fluorouracylem, docetakselem
i gemcytabing/liposomalng doksorubicyng. Ogolng cat-
kowitg odpowiedZ uzyskano u 35% chorych, a cz¢scio-
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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®. 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®. 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"**.

[Y355703 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
[Y355703 was administered at a dose of 1.5 mg/m?* L.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®®.

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.

PLATINUM-SENSITIVE RECURRENT
OVARIAN CANCER

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

146 either lack of progress of cure of patients receiving com-

wg — u pozostalych 8. Stabilng chorobg stwierdzono
u 44% pacjentek, a Sredni czas do progresji wyniost
5,6 miesigca. Jednakze zastosowanie tego leku w bardzo
zaawansowanym raku jajnika nie pozwala na obiektyw-
ne okreslenie wielkoSci dziafan toksycznych®”.
Bewacizumab jest jedynym lekiem zapobiegajacym roz-
wojowi naczyn krwiono$nych zaakceptowanym przez
FDA. Wydaje si¢ by¢ skuteczny w wielonarzgdowym
raku obejmujgcym okre¢znice, sutek i jajnik. W I fazie
badan klinicznych prowadzonych przez GOG spraw-
dzano w monoterapii bewacizumab podawany co 3 ty-
godnie kobietom z nawrotowym lub przetrwalym ra-
kiem jajnika, uzyskujac odpowiedzZ u 18%, a stabilizacj¢
choroby u 54% chorych®?. W zwigzku z relatywnie niskg
toksycznoscig bewacizumab moze by¢ kojarzony z tra-
dycyjnymi cytotoksycznymi lekami, aby zwickszy¢ od-
powiedZ pacjenta na leczenie.

Herceptyn, monoklonalna terapia przeciwciatami, ktore;
celem jest HEGF receptora 2. ludzkiego naskorkowego
czynnika wzrostu (human epidermal growth factor recep-
tor 2, HER2/neu receptor) zostat takze okreslony w ba-
daniach II fazy nawrotowego lub odpornego na leczenie
raka jajnikow i raka otrzewnowego. Ogolna odpowiedz
na leczenie wyniosta tylko 7,3% w przypadku guza z nad-
mierng ekspresjg HER2, ograniczajac tym samym swoja
kliniczng warto$¢ w leczeniu raka jajnika®”. Bortezomib
jest akceptowany w leczeniu szpiczaka mnogiego. W ba-
daniach fazy I u pacjentdw cierpiacych na raka jajni-
ka bortezomib skojarzony z karboplatyna byt skuteczny
w 7 na 9 przypadkach®®. Kilka badan raka jajnika fa-
zy IT1 111 jest w trakcie realizacji, aby oceni¢ skutecznos¢
TLK286 (TELCYTA). Jest to Srodek antynowotworowy,
ktory jest skierowany na guzy wykazujace nadmierng
ckspresj¢ S-transferazy glutationu (GST) P1-1. Enzym
ten zwigzany jest ze zlym rokowaniem i opornoscig na
terapi¢. TLK286 jest aktywowany przez GST P1-1 i jest
zdolny do inicjowania apoptozy w komorkach guza. To
umozliwia selektywne dziatanie wigcej niz jednego ak-
tywnego leku na komorki zfosliwe z pominigciem nor-
malnych zdrowych tkanek i w efekcie moze poprawic
wskaznik terapeutyczny!**,

LY355703 jest syntetycznym produktem pod wzgledem
strukturalnym podobnym do rodziny kryptoficyn wyizo-
lowanych z sinic, ktory powoduje destabilizacje mikrotu-
bul podczas mitozy. Dwadziescia sze$¢ pacjentek zosta-
fo poddanych badaniu, w ktorym LY355703 podawano
w dawce 1,5 mg/m* dozylnie w dniu 11 8, co 3 tygo-
dnie. U 24 pacjentéw uzyskano odpowiedZ na leczenie,
u 12,5% cz¢Sciowq odpowiedz, a u 7 stabilizacje choroby.
Podczas leczenia rozwdj choroby wystapit u 14 pacjentek.
Wsrod objawdw ubocznych stwierdzono znacznie nasilo-
na anemie, trombocytopenig i hiperbilirubinemig. Jed-
nakze zbyt mata grupa poddana obserwacji nie pozwala
na wyciagniecie dostatecznych wnioskow".

Pacjenci z rakiem jajnika odpornym na dzialanie platy-
ny i taksanu zazwyczaj przezywaja Srednio 6 miesiecy,
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bined platinum-based therapy rather than with platinum
alone®”. 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"®.

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 Arbeitsgemeinschalft 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*’**. 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 4+ 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.
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i tylko 27% zyje przez wigcej niz 12 miesiecy po mono-
terapii. Czynniki, ktore sg rozpatrywane w leczeniu pla-
tynoopornych pacjentek z rakiem jajnika, zawierajg w so-
bie skutecznosc¢, tatwos¢ podawania, toksyczno$¢ oraz
skutki uboczne i wplyw na jakos¢ zycia. Chociaz kom-
binacja Srodkdw moze wydawac si¢ interesujaca, to po-
jedyncze leki powinny by¢ wybierane w leczeniu tych
pacjentek, u ktorych celem leczenia jest przyniesienie
ulgi, uwolnienie od symptomdw choroby, a takze zmi-
nimalizowanie toksycznoSci. Odkad catkowite wyle-
czenie nie jest mozliwe a Srednia przezycia jest krot-
ka, u tych pacjentow leczenie powinno by¢ skierowane
na podawanie pacjentowi pojedynczego leku az wyniki
prowadzonych badan klinicznych wskazg zwigkszone
przezycie w terapii wielolekowe;.

PLATYNOWRAZLIWY NAWROTOWY
RAK JAINIKA

Pacjentki, u ktdrych nawroty pojawity si¢ po 6 miesig-
cach ekspozycji na dziafanie platyny, sa okreslane jako
wrazliwe na platyne. Wielu lekarzy klinicystow stosuje
obecnie terapi¢ fgczong z zastosowaniem platyny opartg
na wynikach badan klinicznych ICON4/AGO-OVAR-2.2,
ktore dowodzg zaniku postgpu choroby lub catkowite
wyleczenie pacjentek leczonych terapia taczona z zasto-
sowaniem platyny, niz samg platyng®”. Strategia lecze-
nia moze si¢ r6zni¢ u pacjentek, u ktoérych nawroty po-
jawily si¢ pomiedzy 6 1 12 miesigcem i tych, u ktorych
nawrdt pojawit si¢ po 12 miesigcach. Mozna byloby za-
proponowac wykorzystanie nowatorskich Srodkdw pa-
cjentkom, u ktorych zaobserwowano nawroty mi¢dzy
6 a 12 miesigcem. W przypadku chorych z nawrotami
po 12 miesigcach po poczatkowym leczeniu platyng
wickszo$¢ onkologéw zdecydowanie optowataby za po-
taczeniem platyny i chemioterapii, uwzgledniajac wtor-
ng cytoredukcje u wybranych chorych®.

Wigkszos¢ pacjentek z rakiem jajnika bedzie miato na-
wrdt choroby pomimo zastosowanej zgodnie z wiedza
medyczng pierwotnej operacji i chemioterapii. Sq to, jak
wspomniano wezesniej, dwie podgrupy z nawrotowym
rakiem jajnika: platynowrazliwych i platynoopornych.
Ponowna monoterapia pochodnymi platyny przez diu-
gi czas uwazana byta za standardowe i z wyboru poste-
powanie w grupie pacjentek platynowrazliwych. Wysoki
odsetek odpowiedzi skojarzonego stosowania karbo-
platyny w polaczeniu z paklitakselem lub gemcytabing
spowodowato, ze International Collaborative Group for
Ovarian Neoplasia (ICON) i Arbeitsgemeinschaft fur
Gynaekologische Onkologie Studiengruppe Ovarialkar-
zinom prowadzi program badawczy (ICON4/AGO-
-OVAR-2.2) poréwnujacy monoterapi¢ karboplatyng ze
skojarzonym stosowaniem platyny z paklitakselem®’*?.
W wyniku tych badan okazato si¢, Ze ogdlne przezycie
i okres wolny od choroby jest dtuzszy niz w przypadku
terapii faczonej. Podobne rezultaty uzyskano w przy-
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SECONDARY CYTOREDUCTION
IN RECURRENT OVARIAN CANCER

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’”. 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™. Yet only the results of DESKTOP OVAR II study
will provide an answer to selection of criteria influencing
secondary cytoreductive surgery.

CONCLUSIONS

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".
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 gemcytabing w sto-
sunku do monoterapii platyng w badaniu Gynecologic
Cancer Intergroup. Profile toksycznosci oraz schematy
karboplatyny z paklitakselem oraz karboplatyng z gem-
cytabing sa odmienne. Nalezy pamietac, ze taksany wy-
kazujg w skojarzeniu wigkszg neurotoksycznos¢ i alope-
cje, natomiast mniejszg hematotoksycznos¢, wymagaja
rowniez dluzszego stosowanie iniekcji Srodkdw narko-
tycznych (pomimo krotszego leczenia na cykl) niz gem-
cytabina w skojarzeniu. Wydaje si¢ wigc, opierajac si¢ na
wynikach wspomnianych powyzej badan, ze chemiote-
rapia skojarzona powinna by¢ uwazana za typowe po-
stepowanie w nawrotowym platynowrazliwym raku jaj-
nika. W badaniu ICON4/AGO-OVAR-2.2 wystepuja
znaczgce metodologiczne problemy z kryteriami wej-
Sciowymi do poszczegdlnych grup, a takze w oszaco-
waniu czasu Sredniego okresu, gdy pacjentka nie miata
objawow nawrotu. W tym badaniu mediana niestosowa-
nia terapii w obydwu ramionach badania przekroczyla
12 miesiecy w 75% przypadkow. Tak wiec zaleta stoso-
wania terapii faczonej w 6.-12. miesigcu nie jest catko-
wicie akceptowalna, sadzac po danych. Moze okazac si¢
prawdopodobne osiggniccie takiej samej skutecznosci
poprzez zastosowanie serii karboplatyny i innych lekow
bez zwickszenia toksycznosci, ktora jest obserwowana
w terapii tgczonej z zastosowaniem platyny. Wybor od-
powiedniego postgpowania musi uwzgledniac nasilenie
objawow ubocznych, kiedy stosuje si¢ skojarzong che-
mioterapia w pordwnaniu z monoterapig karboplatyna.

WTORNA CYTOREDUKCJA
W NAWROTOWYM RAKU JAINIKA

Witdrna cytoredukcja moze by¢ rozwazana w przypad-
ku wybranych pacjentek z wyodrebnionymi masami gu-
za i diugg chorobg z przerwami. Ponad 30% pacjentow
7 guzami pozornie zamknigtymi w miednicy matej ma
ukrytg przerzutowg chorobg w gornym odcinku jamy
brzusznej albo zajete wezly pozaotrzewnowe. Teoretycz-
ne korzySci operacji cytoredukcyjnej obejmujg usunigcie
stabo unaczynionych guzdw, do ktorych cytotoksyczne
leki nie mogg dotrze¢. Operacyjna redukcja masy guza
powoduje wzrost populacji drobnych tkwigcych giebo-
ko guza komorek z wigkszym odsetkiem komorek ros-
nacych, wrazliwych na leki cytotoksyczne. Tym samym
redukuje si¢ liczb¢ cykli chemioterapii z powodu mniej-
szej wielkosci guza. Zabieg operacyjny powoduje usunig-
cie potencjalnie lekoopornej populacji komorek i wzrost
immunologicznej obrony obok usuni¢tego guza. Jednak-
ze dane dotyczace przezywalnoSci po wtdrnej cytore-
dukcji sg ograniczone™. W badaniu DESKTOP OVAR
(The Descriptive Evaluation of preoperative Selection
KriTeria for OPerability in recurrent OVARian cancer)
obejmujgcym 267 chorych z nawrotowym rakiem jajni-
ka udowodniono, ze catkowita resekcja guza ma Scisty
zwigzek z nawrotem raka jajnika i dfugoscig czasu wol-
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nego od choroby™. Jednakze dopiero wyniki DESKTOP
OVAR II przyniosg odpowiedZ dotyczaca wyboru kryte-
ridw majacych wplyw na wtdrng operacje cytoredukeyjng.

WNIOSKI
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