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Summary

Introduction: Continuous increase of the incidence of ovarian cancer and poor treatment outcomes has
prompted many clinical trials dealing with this problem. Chemotherapy based on the so-called golden stan-
dard (paclitaxel combined with platinum derivatives) did not result in any breakthrough in long-term sur-
vival rates and treatment outcomes. The use of topotecan or liposomal doxorubicin as 2™ line therapy of
ovarian cancer has significantly increased treatment costs paralleled by relatively poor response rates. Aim
of the study: Evaluation of effectiveness and toxicity of gemcitabine and of a combination of ifosfamide+etopo-
side in patients with ovarian cancer as 2™ line chemotherapy, implemented as an alternative systemic treatment
modality after failure of platinum-based chemotherapy. Material and method: 97 patients were enrolled in
this study; 72 thereof received a combination of ifosfamide and etoposide and the remaining 25 — gem-
citabine. Results: Both protocols proved similarly active and resulted in clinical response in about 1/3 of patients.
Response duration and time to progression were similar in both groups of patients. The use of gemcitabine
was more demanding and bothersome, both in terms of administration schedule and toxicity profile. Conclu-
sion: Ifosfamide- and etoposide+gemcitabine-based protocols may be an alternative to more expensive pro-
tocols of systemic treatment, resulting in a similar antineoplastic activity. Gemcitabine may be particularly
useful in the elderly, in poor-grade patients and in those, who can be treated in the out-patient setting only.
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Streszczenie |

Wstep: Ciagly wzrost zachorowalnosci na raka jajnika oraz niezadowalajace wyniki jego leczenia sg przyczyna-
mi duzej liczby badan klinicznych poswigconych temu problemowi. Chemioterapia opierajaca si¢ na tzw. ztotym
standardzie (paklitaksel w kombinacji z pochodng platyny) nie przyniosta przetomu w zakresie wieloletnich prze-
7y¢ po leczeniu. Zastosowanie topotekanu lub liposomalnej doksorubicyny w drugiej linii chemioterapii raka jaj-
nika znaczaco zwigkszylo koszty terapii przy relatywnie niskim odsetku odpowiedzi na leczenie. Cel pracy: Oce-
na skutecznosci i toksycznosci leczenia gemcytabing oraz kombinacjg ifosfamidu z etopozydem u chorych
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na raka jajnika w drugiej linii chemioterapii jako alternatywnej formy leczenia systemowego, po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Materiat i metoda: Do leczenia zakwalifikowano 97 chorych, z cze-
g0 72 pacjentki otrzymaly kombinacj¢ ifosfamidu z etepozydem, a pozostale 25 — gemcytabine. Wyniki: Oba sche-
maty okazaly si¢ aktywne i pozwolily na uzyskanie odpowiedzi klinicznej u okoto 1/3 chorych. Obserwowany czas
trwania odpowiedzi oraz czas do progresji byt zblizony w przypadku obu form terapii. Zastosowanie gemcytabi-
ny bylo leczeniem mniej obcigzajacym zaréwno ze wzgledu na sposdb podawania, jak i obserwowany profil tok-
sycznoSci. Wnioski: Chemioterapia oparta na ifosfamidzie i etopozydzie lub gemcytabinie moze by¢ alternatywa
dla innych kosztownych form leczenia systemowego przy podobnej aktywnosci przeciwnowotworowej. Gemcey-
tabing mozna rekomendowac szczegOlnie u 0sob starszych, w gorszym stanie ogdlnym oraz w tych przypadkach,
w ktorych mozliwe jest leczenie wylacznie w warunkach ambulatoryjnych.

Stowa kluczowe: rak jajnika, ifosfamid, etopozyd, gemcytabina

Conep:xanue |

Beencrme: HenpepsiBHbI pocT 3a60JICBAHNIT PAKA SMYHMKA U HEYLOBJICTBOPUTEIIBHBIC PE3YIIBTATHL €TO
JICYCHIS SIBJISTIOTCSI IPUYMHON GOJIBIIOIO KOJMYECTBA KIMHNYECKUX MCCIJIEJOBAHMIT TOCBSIEHHBIX PaC-
cMaTpuBaeMoll mpobireme. XMMIOTEPANNsi OCHOBAHHASL HA TaK Ha3. 30JI0TOM CTaHZAPTE (IIPUMEHCHIE
[aKJINTAKCEJIA C IPOM3BOJHON IIJIATUHBI) HE IIPUHECIIA IEPEIOoMa B 06JIaCTI MHOTOJIETHETO LIEPUOJA
JKU3HM 110CJIE JiedeHyst. [IpuMeHeH e TonoTeKaHa TN JIMIIOCOMAJIBHOI'O JJOKCOPYOMHA BO BTOPOI JIMHIY
XVIMUOTEPAIINN PAKA SIMYHIKA 3HAYMTEIIBHO YBEIYIIIO CTOMMOCTS TEPAIIMI IIPY OTHOCUTEILHO HEOOIIb-
IIOM IIPOLIEHTE OTBETa Ha mpoBosuMoc siedcuue. Leab pabotst: Onenka 9 deKTUBHOCTY 1 TOKCUYHOCT
JICYCHIIST [IPY MCIIOJIB30BAHMN TeMIUTabMHa 1 KoMOMHarmy ndocdammyia 1 dTOIOCH A y OOJIBHBIX CTPaza-
IOLIVX PAKOM SITYHIIKA BO BTOPOIL JIMHIY XUMVOTEPAIINY B KA9ECTBE AJIBTCPHATUBHON (DOPMBI CHCTEMHOTO
JICYCHIIS, TIOCIIE HEYAAUM XVMUOTEPAIINY OCHOBAHHOV HA IIPOM3BOSHBIX IJIATUHBL Marepyai u METOMKA:
st nevenns kBamuduimposanbl 97 GOIBHBIX, U3 KOTOPHIX 72 MOJydain KoMOuHanuo ndocdamuia
U DTOIIOCHU/A, 4 OCTATIbHbIE 25 reMuuTabuH. Peymprarsr: Okasanocs, 4T0 06€ CXEMBbI AKTIBHEI U JAIIA BO3-
MOZKHOCTb IIOJIYYNTh KJIMHIYECKNUIL OTBET OT OK0JI0 1/3 GostbHbix. Habrmogaemoe BpeMst [OJy Y€HNUsE OTBET
" BpeMst riporpeccyun Ob1m GJIM3KMMI IIPU OFHOM U ipyroit dhopme Tepanuu. IIprmeHeHne remiurabnna
6BLIIO JICYCHIEM, KOTOPOE MEHBIIE 0OPEMEHSIIIO KK CIIOCO0 [OAaYI, TaK U1 HAOJIIOfAE MBI IIPO(UIIH TOK-
crunocTy. BeiBogsr: XumuoTepanust OCHOBaHHAsI Ha IIpMMEHEHNN ndocdammzia 1 9TOMOCHA MIIY TEMIIN-
TabyHa MOKET OBITh AJIBTCPHATIBON AJIS [PYIMUX SOPOrOCTOSIINX METOOB CUCTEMHOTO JICUCHIIS IIPU
CXOZKEII AKTUBHOCTIL HAIIPABJICHHON IIPOTHUB IIOSIBJICHIIO HOBOOOPA30BaHMIL I eMIITab1MH MOXKHO PEKOMEH-
ZI0BaTh OCOOECHHO GOJIBHBIM IIOKIJIOTO BO3PACTA, IIPYU XY/IIEM OOLIEM COCTOSIHUM, 4 TAKIKE B TAKUX CJIy-
Yasix, KOIZIa BO3MOXKHO JICYCHIE UCKIIIOYNTCIIBHO B aMOYIIATOPHBIX YCIIOBUSIX.

KitroueBble c10Ba: pax simuHuKa, 1ochamus, dTONOCH, TEMINTAONH

INTRODUCTION

ising tendency in ovarian cancer morbidity and
not satisfying treatment results are the reason for
big amount of clinical studies, dedicated to this
problem. In spite of the high percentage of responses,
obtained with taxanes combined with platinum, it is still
not achieved significant overall survival prolongation in
ovarian cancer patients. More and more reports about
the topotecan and liposomal doxorubicin efficacy in the
second line treatment of ovarian cancer appear. High
expense of this kind of treatment, with relatively low per-
centage of remissions, made us to the own treatment
results of the second line chemotherapy in ovarian can-
cer with gemcitabine and ifosfamide and etoposide com-
bination reassume.

OBJECTIVE

The aim of the study is the assessment of the efficacy
and toxicity of gemcitabine and ifosfamide/etoposide

154 combination, as the second line chemotherapy in recur-

WSTEP

iggly wzrost zachorowalnosci na raka jajnika

oraz niezadowalajgce wyniki jego leczenia sq

przyczynami duzej liczby badaf klinicznych po-
Swieconych temu problemowi. Pomimo wysokiego od-
setka odpowiedzi uzyskiwanych podczas leczenia kom-
binacja paklitakselu z pochodnymi platyny, wcigz nie
udato si¢ uzyska¢ znamiennego wydtuzenia czasu prze-
zycia catkowitego chorych na raka jajnika. Pojawiajq si¢
coraz liczniejsze doniesienia o skutecznoSci topotekanu
oraz liposomalnej doksorubicyny w drugiej linii chemio-
terapii tego nowotworu. Wysoki koszt takiej terapii przy
relatywnie niskim odsetku remisji sktonit nas do podsu-
mowania wiasnych wynikow leczenia drugiego rzutu ra-
ka jajnika za pomocg schematow opartych na gemcyta-
binie lub kombinacji ifosfamidu z etopozydem.

CEL PRACY

Celem pracy jest ocena skutecznosci i toksycznosci
leczenia gemcytabing lub kombinacjg ifosfamidu z eto-
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rent ovarian cancer, after the treatment with platinum
derivatives.

MATERIAL AND METHOD

Between January 1999 and March 2004, 97 patients with
recurrent ovarian cancer after the first line chemothera-
py with platinum derivatives at Chemotherapy Depart-
ment of Centre of Oncology in Crakow were qualified.
Among this group 72 patients were treated with ifos-
famide/etoposide combination, 25 patients with gem-
citabine. Lesser recruitment for the gemcitabine group
was connected with more difficult regimen availability.
The patient’s characteristic is presented in the table 1.
Patients with platinum derivatives resistance, with the
disease progression during the treatment, or the recur-
rence before 6 months after the treatment termination,
were qualified to the treatment. Gemcitabine was applied
intravenously in the dose of 1000 mg/m’, during the 1%,
8" and 15" day of each treatment cycle. Each cycle was
repeated every 4 weeks. Etoposide was administered per
mouth in the dose of 50 mg every day, during the 1*-7*
day of each cycle of chemotherapy. Ifosfamide was
applied intravenously in the dose of 5000 mg/m’, dur-
ing the 1* day of the cycle in the 4 hour infusion after the
previous patient’s irrigation. As the urinary protective
treatment intravenous mesna, averaged 50% of ifos-
famide dose, was applied simultaneously. Additional
mesna doses, averaged 20% of ifosfamide dose, were

pozydem u chorych na raka jajnika w drugiej linii che-
mioterapii, po niepowodzeniu terapii opartej na pochod-
nych platyny.

MATERIAL. I METODA

W okresie od stycznia 1999 do marca 2004 roku zakwa-
lifikowano do leczenia w Klinice Chemioterapii Centrum
Onkologii w Krakowie 97 chorych na raka jajnika, z nie-
powodzeniem po chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny. Sposrod tej grupy 72 pacjentki otrzymaly kom-
binacj¢ ifosfamidu z etopozydem, a pozostate 25 kobiet
gemcytabing. Mniejszy nabor w grupie leczonej gemcy-
tabing byt zwigzany z mniejszg doste¢pnoscig tego leku.
Charakterystyke chorych przedstawiono w tabeli 1. Do
leczenia kwalifikowano chore z opornoscig na pochodne
platyny, u ktorych stwierdzono progresje choroby w trak-
cie leczenia lub wznowe procesu nowotworowego przed
uptywem 6 miesi¢cy od zakoriczenia terapii. Gemcytabi-
n¢ pacjentki otrzymywaly dozylnie w dawce 1000 mg/m’
wdniach 1., 8.1 15. kazdego cyklu leczenia. Cykle po-
wtarzano co 4 tygodnie. Etopozyd podawany byt doust-
nie w dawce 50 mg dziennie w dniach 1.-7. kazdego cyklu
chemioterapii. Ifosfamid stosowano dozylnie w dawce
5000 mg/m*w 1. dniu cyklu w 4-godzinnym wlewie do-
zylnym, po uprzednim nawodnieniu chorych. Jednocze-
Snie jako leczenie uroprotekcyjne stosowano dozylnie
mesn¢ w dawce wynoszacej 50% dawki ifosfamidu. Do-
datkowe dawki mesny, wynoszace 20% dawki ifosfamidu,

Parameter
Parametr

Gemcitabine
Gemcytabina

Ifosfamide//etoposide
Ifosfamid z etopozydem

Number of patients
Liczba chorych

25

72

Medium age
Sredni wiek chorych

71 years
71 lat

65 years
65 lat

Platinum derivatives therapy resistance
Opornos¢ na zw. platyny

60%

75%

Performance status = 0 — 1
Stan sprawnosci = 0 — |

76%

85%

Performance status = 2
Stan sprawnosti = 7

24%

15%

Histological type:
Typ histologiczny:

Adenoca papillare serosum
Clear cell carcinoma
(arcinoma endometriale
Carcinoma mucocellulare

Mixed cancer’s type
Typ mieszany raka

Table 1. Patients characteristic
Tabela 1. Charakterystyka chorych
Tabauya 1. Xapakmepucmuka 60/16HbIX
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applied immediately after the ifosfamide application and
then, twice in four hours interval. Chemotherapy treat-
ment was repeated every 3 weeks.

Standard antiemetic treatment with ondansetron in dose
of 8 mg intravenously and dexamethasone in dose of
8 mg, half an hour, before the planned cytostatic agent
application, was performed. Next doses of antiemet-
ic drugs were repeated every 8 hours or in case of clin-
ical indications.

The percentage of clinical responses and toxicity accord-
ing to the World Health Organization (WHO) criteria
was evaluated. The medium time to progression (time
from the treatment beginning to the progression con-
firmation) and the medium response time (time from
the noted remission to the time of progression) in both
treated groups was analysed. For the treatment effec-
tiveness evaluation imaging studies (USG, computed
tomography) and the Ca 125 serum concentration meas-
urement was used.

RESULTS

During the first chemotherapy course in two patients
treated with ifosfamide and etoposide and in one patient
treated with gemcitabine fast progression was noted.
These patients were excluded from the treatment effec-
tiveness evaluation; however they were analysed in aspect
of the treatment toxicity. Among patients treated with
ifosfamide and etoposide objective clinical response (RR)
were ascertained in 24 (35%) patients — in 2 patients
(3%) total remission (CR), and in 22 patients (32%),
partial remission (PR) was observed. The medium

podawano bezposrednio po zakoficzeniu aplikowania
ifosfamidu i jeszcze dwukrotnie, w odstgpach czterogo-
dzinnych. Chemioterapi¢ powtarzano co 3 tygodnie.
Prowadzono standardowe leczenie przeciwwymiotne
obejmujace ondansetron w dawce 8§ mg dozylnie oraz
deksametazon w dawce 8 mg dozylnie na pot godziny
przed planowanym podaniem cytostatykow. Nastepne
dawki antyemetykOw powtarzano co 8 godzin lub w ra-
zie klinicznej potrzeby.

Oceniono odsetek odpowiedzi na leczenie oraz toksycz-
nosé stosowanych lekow, opierajac sie na kryteriach Swia-
towej Organizacji Zdrowia. Przeanalizowano $redni czas
do progresji (czas od rozpoczecia leczenia do chwili
stwierdzenia progresji) i Sredni czas trwania odpowiedzi
na leczenie (czas od chwili odnotowania remisji do
chwili wystgpienia progresji) w obu leczonych grupach.
Do oceny efektu terapii stosowano badania obrazowe
(USG, tomografi¢ komputerowa) oraz pomiar st¢ze-
nia markera Ca 125.

WYNIKI

U dwoch chorych leczonych ifosfamidem z etopozydem
oraz u jednej pacjentki, ktorej podawano gemcytabing,
doszto do szybkiej progresji juz podczas pierwszego cy-
klu leczenia chemioterapii. Kobiety te wytaczono z oceny
skutecznosci leczenia, kontynuowano natomiast analiz¢
pod katem toksycznoSci. Sposrdd ocenianych chorych
leczonych ifosfamidem z etopozydem obiektywne odpo-
wiedzi kliniczne (RR) stwierdzono u 24 pacjentek (35%),
w tym u 2 z nich (3%) catkowitg remisje (CR), a u 22 ko-
biet (32%) zaobserwowano cz¢sciowg remisj¢ choro-

Response
Odpowied?

Gemcitabine
Gemcytabina

Ifosfamide/etoposide
Ifosfamid z etopozydem

Total response percentage (RR)
Catkowity odsetek odpowiedzi (RR)

3%

35%

Total responses (CR)
(atkowite odpowiedzi ((R)

8%

3%

Partial responses (PR)
(Gzgsciowe odpowiedszi (PR)

24%

3%

Stabilization (NC)
Stabilizacja (NC)

28%

49%

Progression (PD)
Progresja (PD)

40%

16%

Medium remission fime
Sredni czas frwania remisfi

6.9 months
6,9 miesigca

8.2 months
8 2 miesigca

Medium time to progression
Sredni czas do progresji

5.5 months
5,5 miesigea

6.6 months
6,6 miesigca

Table 2. Treatment results
Tabela 2. Wyniki leczenia

156 Tabauya 2. Pe3ynvmambol neueHusA
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response duration was 6.6 month, the time to pro-
gression — 8.2 month.

Among the patients treated with gemcitabine RR was
achieved in 8 (32%) patients, — CR in 2 (8%), PR in
6 (24%) patients. The medium response duration was 6.9
month, and the time to progression 5.5 month. The com-
parative configuration of achieved treatment results in
both groups is illustrated in the table 2 and figures 1 and 2.
During the treatment with ifosfamide and etoposide the
haematological complications were observed in almost
half of the group (46%), among them grade G, in 21
patients (29%), and grade G; in 12 patients (17%). In
spite of using antiemetic drugs, vomiting was observed
in 60% of patients. Alopecia grade 2 (G,) was noted in
54 patients (75%). Also moderate intensity (G,,) neu-
rological complications (confusion, vision disorders,
motion coordination disorders) were observed in 4 (5,6%)
patients. These symptoms appeared during the 4-8 hours
after the ifosfamide application and disappeared sponta-
neously in next few hours. Their intensity did not require
the methylene blue application. In 9 patients (12,5%)
temporary urinary bladder disorders with microscopic
haematuria were noted. Usually symptoms appeared
during the second twenty four hours after the ifos-
famide application and disappeared in all patients
after the additional mesna application, combined with
intense irrigation.

In patients treated with gemcitabine the haematological
complication concerned 16 (64%) patients, among them
grade G,, - 13 patients (52%), and grade G; - 3 patients
(12%). Regardless of prophylactic antiemetic drugs using,
vomiting were observed in 11 (44%) patients. In about
one third of patients (9 cases) temporary alopecia was
observed. Drug-induced skin lesions macular rash type
were observed in 2 cases (8%), and disappeared after
the local corticosteroids application. The comparative
configuration of observed side effects in both groups is
illustrated in the table 3.

DISCUSSION

The implementation of paclitaxel and platinum deriva-
tives combination improved the percentage of remissions
in ovarian cancer patients. The extension of the time to
progression, and unfortunately, only not significant over-
all survival prolongation” has been observed. Almost
two third of patients as our material, demonstrated the
platinum derivatives therapy resistance. In these cases
the disease progression appears earlier, than in 6 months
after the treatment. This group has not good prognosis
as to life, and hardly few percent of patients survive
5 years. The intensive searching of the effective second
line chemotherapy schemes in ovarian cancer patients,
especially in cases of platinum based therapy resistance,
are still continuing. Some reports about the effectiveness
of the gemcitabine””, etoposide'® and combination of

GIN ONKOL, 2005, 3 (3), p. 153-159

by (PR). Sredni czas trwania odpowiedzi na leczenie
wyniost w tej grupie 6,6 miesiaca, a czas do progre-
sji — 8,2 miesiaca.

W grupie leczonej gemeytabing uzyskano RR u § chorych
(32%), w tym CR u 2 z nich (8%), PR u 6 pacjentek
(24%). Sredni czas trwania odpowiedzi na leczenie wy-
nosit 6,9 miesiaca, czas do progresji — 5,5 miesiaca. Ze-
stawienie porOwnawcze wynikow uzyskanych w obu gru-
pach przedstawiono w tabeli 2 oraz na rysunkach 112.
W trakcie leczenia ifosfamidem z etopozydem obserwo-
wano powiktania hematologiczne u blisko pofowy cho-
rych (46%), z czego w stopniu G, , u 21 pacjentek (29%),
aw stopniu G, — u 12 kobiet (17%). Wymioty, pomimo
profilaktycznego stosowania antyemetykow, pojawily si¢
u 60% chorych. Nasilong utrat¢ witosow (G,) odnotowa-
no u 54 pacjentek (75%). U 4 chorych (5,6%) wystapi-
ty takze objawy neurologiczne o umiarkowanym nasile-
niu, tj. G, (splatanie, zaburzenia widzenia, zaburzenia
koordynacji ruchow). Symptomy te pojawily si¢ po 4-8
godzinach od podania ifosfamidu i ust¢powaly samo-
istnie po kilku godzinach. Ich nasilenie nie wymagato
stosowania biekitu metylenowego. W przypadku 9 pa-
cjentek (12,5%) mialy miejsce przejSciowe dolegliwosci
ze strony pecherza z mikroskopowym krwinkomoczem.
Objawy wystepowaly zwykle w drugiej dobie po po-
daniu ifosfamidu i ustgpity u wszystkich chorych po
dodatkowych dawkach mesny skojarzonych z inten-
sywnym nawadnianiem.

U kobiet leczonych gemcytabing powiktania hematolo-
giczne dotyczyly 16 chorych (64%), w tym 13 pacjentek
(52%) w stopniu G, i 3 chorych (12%) w stopniu G..
Pomimo profilaktycznego stosowania Srodkow przeciw-
wymiotnych, wymioty obserwowano u 11 kobiet (44%).
U okoto jednej trzeciej chorych (9 przypadkow) doszto
do przejSciowej utraty wtosow. Zmiany skorne o typie
plamistej osutki polekowej zaobserwowano w 2 przy-
padkach (8%), ale ustapily one po miejscowym stoso-
waniu kortykosteroidow. Porownawcze zestawienie od-
notowanych powiktan w obu grupach terapeutycznych
przedstawia tabela 3.

DYSKUSJA

Wprowadzenie kombinacji paklitakselu z pochodng pla-
tyny do terapii raka jajnika zwigkszyto odsetek chorych
odpowiadajacych remisjq na leczenie. Zaobserwowano
wydtuzenie czasu do progresji i tylko nieznaczne, nie-
stety, wydtuzenie czasu przezycia catkowitego™. Blisko
dwie trzecie chorych, jak wykazano w naszym materiale,
jest oporna na zwigzki platyny i dochodzi u nich do nie-
powodzenia leczenia w czasie krotszym niz 6 miesiecy od
jego przeprowadzenia. Grupa ta rokuje Zle i zaledwie
kilka procent pacjentek przezywa S lat. Trwaja intensyw-
ne poszukiwania skutecznych schematow w Il rzucie le-
czenia raka jajnika, zwtaszcza w grupie chorych opornych
na zwiazki platyny. Pojawity si¢ doniesienia o skutecz-
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Fig. 1. Response duration
Rys. 1. Czas trwania odpowiedzi na leczenie
Puc. 1. Bpemsa noayuenus omeema Ha neueHue

etoposide and ifosfamide”® schemes in ovarian cancer
therapy have appeared. We took up the test of using these
drugs in advanced ovarian cancer, after the therapy with
platinum derivatives failure. The obtained results are a lit-
tle bit better than in the literature”'?, and the differences
may come from the differences of the patient’s profile (in
half of patients only Ca 125 was elevated, without the
other symptoms), and the small amount of patients treat-
ed with chemotherapy with paclitaxel, during the first line
treatment. The treatment with ifosfamide and etoposide
combination or gemcitabine gives a chance for about
30% of patients for a significant clinical remission in
described clinical situation. For comparison, in the group
of patients, where the disease recurrence took place dur-
ing the period longer than 6 months after therapy with
platinum derivatives, about 60% of objective responses
were observed®. The clinical trials with the new gener-
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Fig. 2. Time to progression

Rys. 2. Czas do progresji
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nosci gemcytabiny®?, etopozydu® oraz kombinacji eto-
pozydu z ifosfamidem”® w leczeniu nowotworu jajnika.
Podjelismy probe zastosowania tych lekow u chorych na
zaawansowanego raka jajnika po niepowodzeniu che-
mioterapii opartej na zwigzkach platyny. Uzyskane wy-
niki sg nieco lepsze niz podawane w literaturze™”, a roz-
nice mogg wynikac z innego doboru chorych (potowa
pacjentek miata jedynie znamiennie podwyzszony po-
ziom Ca 125 bez innych zmian mierzalnych) i matej licz-
by pacjentek leczonych chemioterapig z udziatem pakli-
takselu w pierwszym rzucie chemioterapii. Zastosowanie
kombinacji ifosfamidu z etopozydem lub gemcytabiny
stwarza szansg dla okoto 30% chorych w opisanej sytu-
acji klinicznej na istotng remisj¢ kliniczng. Dla poréwna-
nia w grupie pacjentek, u ktorych nawr6t choroby wysta-
pil pdzniej niz 6 miesiecy od zakoficzenia terapii oparte;
na pochodnych platyny, obserwuje si¢ blisko 60% obiek-

Type of complications Gemcitabine Ifosfamide//etoposide
Rodzaj powikfari Gemcytabina Ifosfamid z efopozydem
Haematological G, 3(12%) 12 (17%)
Hematologiczne G,
Haematological G, , 13 (52%) 21 (29%)
Hematologiczne G, ,
Vomiting 11 (44%) 43 (60%)
Wymioty
Cutaneous lesions 2(8%) 0
Imiany skdrne
Alopecia G, 9 (36%) 54 (79%)
Disurinary 0 9(12.5%)
Dysuryczne
Neurological 0 4(5.6%)
Neurologiczne

Table 3. The side effects of delivered chemotherapy
Tabela 3. Powikiania po stosowanej chemioterapii
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ation drugs, especially topotecan in the second line
chemotherapy of ovarian cancer are undertaken"'>.
Especially, the connection of gemcitabine and liposomal
doxorubicin, may be interesting"”, and in the group of
patients not treated with taxanes, during the first line
chemotherapy, connection of gemcitabine and pacli-
taxel"”. Independently of the drug combination and the
increased response percentage during the second line
chemotherapy in ovarian cancer, the prognosis is still not
good, and long survival is referring to case reports. There-
fore, trials of first line chemotherapy intensifying, through
including of new drugs for therapeutic schemes, or doses
enlargement with simultaneous bone marrow support-
ing, appear"*'”. Some hopes are connected with guid-
ed molecular therapy, which might find its place also in
advanced ovarian cancer treatment"*".

CONCLUSIONS

1. Ifosfamide/etoposide combination in the second line
therapy of ovarian cancer offers comparable response
duration and the time to progression.

2. Gemcitabine therapy in the examined group was less
toxic and it may be recommended in elderly patients
set, as well as in these cases, where out-patient’s
chemotherapy is the only available treatment option.
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tywnych odpowiedzi na leczenie®™. Podejmowane sg pro-
by stosowania lekdw nowszych generacji w drugiej linii
leczenia raka jajnika, zwtaszcza topotekanu"'?. Szcze-
golnie ciekawe jest polaczenie gemcytabiny z liposomal-
ng doksorubicyng“?, a w grupie nieleczonych w I rzucie
taksanami — potgczenie gemceytabiny z paklitakselem™?.
Niezaleznie od zastosowanej kombinacji lekow 1 zwigk-
szonego odsetka odpowiedzi na leczenie w II rzucie raka
jajnika, los pacjentek nie poprawia si¢, a wieloletnie prze-
zycia majg charakter kazuistyczny. Pojawiajg si¢ wiec
proby intensyfikacji I rzutu chemioterapii poprzez wia-
czanie nowych preparatow do schematow terapeutycz-
nych lub zwigkszanie dawek lekow z jednoczesnym wspo-
maganiem szpiku kostnego*'”. Pewne nadzieje wigze si¢
z badaniami nad celowang terapig molekularng, ktora
mogtaby znalez¢ swoje miejsce takze w leczeniu zaawan-
sowanego raka jajnika"*"”.

WNIOSKI

1. Kombinacja ifosfamidu i etopozydu w leczeniu II rzu-
tu raka jajnika w zestawieniu z gemcytabing pozwa-
la uzyska¢ porownywalny odsetek remisji klinicznych
oraz zblizony czas odpowiedzi na leczenie i czas
do progres;ji.

2. Zastosowanie gemcytabiny w badanej grupie chorych
bylo leczeniem mniej obcigzajacym, biorgc pod uwa-
ge zarOwno sposob podawania, jak i obserwowany
profil toksycznosci i mozna jq rekomendowac u 0sob
starszych, w gorszym stanie ogdlnym oraz w tych
przypadkach, w ktorych mozliwe jest wylacznie le-
czenie w warunkach ambulatoryjnych.
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