104

Rafal Moszyﬁski, Monika Englert_Golon, © Curr. Gynecol‘ Oncol. 2010, 8 (2), p. 104-111

Stefan Sajdak Received: 20.05.2010
Accepted: 28.05.2010
Published: 30.06.2010

Analiza wystepowania objawow ubocznych w przebiegu terapii topotekanem
u pacjentek leczonych z powodu nowotworéw ztosliwych jajnika

Analysis of topotecan-associated adverse effects in patients with ovarian cancer

AHanu3 noABneHa N06OYHbIX CUMATOMOB B NPOLIECCE Tepanii NPy UCNoNb30BaHIM TONOTEKaHa
Y NALIMEHTOK, KOTOPbIE NeYnnnCh B CBA3M CO 3710KAYECTBEHHbIMIA HOBOOOPA30BAHUAMM ANYHMKA

Klinika Ginekologii Operacyjnej GPSK UM im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Kierownik: prof. dr hab. n. med. Stefan Sajdak
Correspondence to: Klinika Ginekologii Operacyjnej GPSK UM, ul. Polna 33, 60-535 Poznafi
Source of financing: Department own sources

Streszczenie |

Cel pracy: Ocena wystepowania objawdw ubocznych u pacjentek leczonych topotekanem w formie dozylnej i doustnej
z powodu nowotwordw ziosliwych jajnika. Material i metody: Materiaf stanowily dane kliniczne 21 pacjentek leczonych
z powodu nowotworow ztoSliwych jajnika w Klinice Ginekologii Operacyjnej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcin-
kowskiego w Poznaniu w latach 2007-2009. Topotekan stosowano dozylnie w dawce 1,5 mg/m?/dobg przez 5 dni lub do-
ustnie w dawce 2,3 mg/m?/dobe przez 5 dni. Analizowano dane kliniczne i laboratoryjne zwigzane z 92 kursami chemio-
terapii (39 podanymi dozylnie i 53 podanymi doustnie). Wyniki: W trakcie leczenia w grupie pacjentek otrzymujacych
lek dozylnie zanotowano leukopenig I stopnia w 2 przypadkach na 39 kursow (5,1%). W grupie pacjentek leczonych do-
ustnie na 53 kursy stwierdzono 1 przypadek leukopenii I stopnia (1,9%) oraz 2 przypadki leukopenii II stopnia (3,8%).
W grupie pacjentek otrzymujacych lek dozylnie zanotowano anemig I stopnia w 12 przypadkach na 39 kurséw chemiotera-
pii (30,8%), anemie II stopnia w 14 przypadkach (35,9%) oraz 1 przypadek (2,6%) anemii III stopnia. W grupie pacjentek
leczonych doustnie wystapito 14 przypadkow anemii I stopnia na 53 kursy chemioterapii (26,4%), 11 przypadkéw anemii
II stopnia (20,8%) oraz jeden przypadek anemii III stopnia (1,9%). W obydwu grupach nie stwierdzono zadnego przy-
padku anemii [V stopnia oraz trombocytopenii. Wnioski: U chorych leczonych z powodu nowotwordw ztosliwych jajnika
obserwowano porownywalng liczbe powiktaf w zakresie toksycznosci hematologicznej w grupach pacjentek otrzymuja-
cych topotekan drogg doustng i dozylna.

Stowa kluczowe: nowotwory ztosliwe jajnika, rak jajnika, chemioterapia, topotekan, objawy uboczne

Summary |

Aim of paper: To assess the incidence of adverse effects occurring in patients receiving intravenous and oral topotecan
for ovarian cancer. Material and method: Clinical data on 21 patients treated for ovarian cancer at the Department of
Surgical Gynecology of the K. Marcinkowski Medical University in Poznaf, Poland, since 2007 thru 2009. Topotecan
was administered intravenously at a dose of 1.5 mg/m2/d for 5 days, or orally at a dose of 2.3 mg/m2/d for 5 days.
Analysis encompassed clinical and laboratory data related to 92 chemotherapy courses (39 intravenous and 53 oral).
Results: In the intravenous group, grade 1 leucopenia was seen in 2 cases out of 39 courses (5.1%). In the oral group,
there was 1 case of grade 1 leucopenia (1.9%) and 2 cases of grade 2 leucopenia out of 53 courses (3.8%). In the intra-
venous group, grade 1 anemia was noticed in 12 out of 39 courses (30.8%), grade 2 anemia — in 14 out of 39 courses
(35.9%) and 1 case of grade 3 anemia (2.6%). In the oral group, grade 1 anemia occurred in 14 out of 53 courses
(26.4%), grade 2 anemia — in 11 cases (20.8%) and grade 3 anemia — in 1 case (1.9%). No cases of grade 4 anemia or
thrombocytopenia were recorded. Conclusions: In our population of patients treated for malignant tumors of the ovary,
a similar rate of topotecan-associated hematologic complications was noticed after intravenous and oral administra-
tion of the drug.

Key words: malignant tumor of ovary, ovarian cancer, chemotherapy, topotecan, adverse effects
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Iems padorbi: OreHKa nosBIeHNs MOOOYHBIX CHMIITOMOB Y NAIUEHTOK, KOTOPBIE JICYHITACH TIPH HCTIONB30BAHKH TOIOTE-
KaHa B ()opMe BHYTPHBEHHOI 1 MIEPOPATBHOI B CBS3H CO 370KAYECTBCHHBIMU HOBOOOPa30BaHMAMH syHuKa. MaTepuan
H MeTOX: Marepuan coCTaBIsUM KIMHHYECKIE TaHHbIE 21 TAIMEHTKH, KOTOPBIC JICYHITHCh B CBSI3U CO 3710KAYeCTBEHHBIMH
HOBOOOpa3oBaHusH stnyHuKa B Kitnauke OneparponHoii ['nuekomorun Menummuckoro Yausepentera uM. K. Mapimskos-
ckoro B rop. [Tosnans B 2007-2009 rr. ToroTekaH NPUMEHSICS BHYTPHUBEHHO B 103¢ 1,5 MI/M2/CyTKH B TeUeHue MATH THEH
HITH TIEPOPATBHO B 03¢ 2,3 MI/M2/CyTKH B TSUCHHE IATH IHEH. AHATH3MPOBATHCH KIMHHYCCKHUE U TA00PATOPHBIC TaHHBIC
cBs3aHHbIe ¢ 92 Kypcamu xumuotepanui (39 ObI0 MPUMEHEHO BHYTPUBEHHO, a 53 — nepopaibHo). Pesyabrarsi: Bo Bpems
JICYCHHS B IPYIIIE NALMEHTOK TOTYYAIONIHX JIEKAPCTBO BHYTPHBEHHO OTMEUCHA JICHKOIICHHS [IEPBOM CTETICHH B 2 CIydasx
Ha ob1ee komruectBo 39 kypcos (5,1%). B rpymne naipueHTok, KoTopble JedrIhch NEpopaibHo, B TeYeHHE 53 KypcoB Obu
ormeueH | ciyyaii nefikonenuu nepsoil crenenu (1,9%) u 2 ciyyas nefikonenun Bropoi crenen (3,8%). B rpymme mauu-
CHTOK, KOTOpBIC MTOMyYaIli JIeKapCTBO BHYTPHBEHHO, OTMEUCHA AHEMHs IEPBOIT cTereHn B 12 ciyyasx Ha 39 KypcoB XuMu-
oreparuu (30,8%), anemus Bropoii creneny B 14 ciyyasx (35,9%) u 1 ciayuaii anemun Tpetbeii crenenu (2,6%). B rpymne
TAMEHTOK, KOTOPBIC JICYMIICh TIEPOPANbHO, OBLIO OTMEYCHO 14 cTyyacB aHEMHHM TEpBOi CTEIECHH B TeYeHHE 53 KypcoB
xumuotepanuu (26,4%), 11 ciyyaeB anemun Bropoii crenenu (20,8%) u 1 cmydail anemuu tpetbeit crenenn (1,9%).
B obeux rpymmax He OBLTIO OTMEYCHO HM OTHOTO CIydas aHEMHM YCTBEPTOH CTEIICHM W TPOMOOLHMTONCHWH. BbIBOTBI:
YV GONBHBIX, KOTOPBIC JICYMIIICH B CBS3H CO 3MOKAYCCTBCHHBIMU HOBOOOPA30BAHHAMH SHYHUKA, HAOMIONANOCH CPABHUTEIb-
HOE KOJIMYECTBO OCIIOKHEHHH B 0ONIACTH TeMTONOTHYECKOH TOKCHYHOCTH B TPYIINIAX MAIMEHTOK TOMYYAIONIHX TONOTEKaH
BHYTPHBCHHBIM 1 TIEPOPATBHBIM ITYTEM.

KntoueBble ci10Ba; 3710KauecTBEHHbIE HOB006p330BaHI/I${ SIMYHUKA, paK AMYHUKA, XUMUOTEpaIus, TOIOTECKaH, 000YHbIE

CUMIITOMBI

WSTEP

ediug Swiatowych statystyk z ostatnich lat rak jajni-
\;‘/ ka ma najwyzszy wspofczynnik umieralnoSci wsrod

nowotworéw narzadéw piciowych u kobiet, a zacho-
rowalno$¢ na ten nowotwor wykazuje statg tendencje wzrosto-
wa. Dane Cancer Incidence in Five Continents wskazuja, iz naj-
wiccej diagnoz stawianych jest w Ameryce Potnocnej i potnocnej
Europie!?. Polska nalezy do krajow o wysokiej zachorowal-
nosci na raka jajnika. Liczba nowych rozpoznai w 2006 roku
wynosifa 3291, natomiast standaryzowany wspdiczynnik zacho-
rowalnosci wynosit 10,8,
Wezesne postacie raka jajnika sg przewaznie bezobjawowe,
w zwigzku z czym ponad 75% rakow jajnika jest rozpoznawa-
nych w III'i IV stopniu zaawansowania wedtug FIGO®.,
W ciggu ostatnich 20 lat daje si¢ zauwazy¢ postep w lecze-
niu tej choroby. Srednia przezywalnosci w tym okresie wzrosta
7 6-12 do nawet 36 miesiccy, natomiast S-letni okres przezycia
osigga coraz wickszy odsetek pacjentek®.
Poniewaz rak jajnika jest najczgSciej rozpoznawany w zaawan-
sowanym stadium choroby, istnieje potrzeba zastosowania efek-
tywnej chemioterapii po pierwotnej operacji cytoredukeyjnej.
Lata siedemdziesigte mozemy uznaé za .er¢ platyny”. Jako
zloty standard leczenia zaawansowanego nabtonkowego raka
jajnika uznawano wowczas cisplatyne i cyklofosfamid. Nastep-
nie zauwazono skuteczno$¢ paklitakselu w leczeniu drugiego
rzutu oraz rozpoczgto proby leczenia pierwotnego. Kolejnym
milowym krokiem byfo coraz czgstsze zastgpowanie cisplatyny
nowszym analogiem o rownowaznej efektywnoSci przy jedno-
czesnej mniejszej nefrotoksycznosci — karboplatyng 710
W obecnym standardzie chemioterapii w leczeniu uprzednio nie-
leczonych pacjentek w stopniu 111 IV raka jajnika, ktore byly pod-
dane optymalnej badZ suboptymalnej operacji cytoredukcyjnej,
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the highest mortality index among all genital malignan-

cies in the females, while its incidence shows a contin-
uous growing trend. Data presented in the paper “Cancer In-
cidence in Five Continents” indicate that most cases of this
condition are seen in North America and Northern Europe!').
Poland is among the countries affected by high incidence of
ovarian cancer. In 2006, 3291 new cases were reported, where-
by the standardized incidence coefficient was 10.8“.
Early stages of ovarian cancer are usually asymptomatic, so over
75% of the cases are detected at FIGO stages IIl and [V9.
Over the past 2 decades, we have witnessed a significant prog-
ress in the treatment of this condition. Mean survival improved
from 6-12 months to over 36 months, while 5-year survival be-
came a realistic goal in an increasing proportion of patients .
As ovarian cancer is usually diagnosed at a late stage of the dis-
ease, patients always require effective chemotherapy after pri-
mary cytoreductive surgery.
In this setting, the ‘70s may be considered “the platinum age”.
By then, the “golden standard” in the treatment of late-stage
epithelial ovarian cancer were cisplatin and cyclophosphamide.
Later on, effectiveness of paclitaxel as second-line treatment
has been confirmed and attempts were made at its use as first-
line agent. The next chapter in ovarian cancer chemotherapy
was marked by increasingly frequent replacement of cisplatin
by its newer analog — carboplatin, featuring similar effective-
ness and much lower nephrotoxicity 7.
According to current chemotherapy standards, in treatment-
naive FIGO stage III and IV cases of ovarian cancer subject-
ed to optimal or suboptimal cytoreductive surgery, a place has
been left for possible modification of therapeutic protocols,

S ccording to recent worldwide survey, ovarian cancer has
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pozostawiono miejsce na ewentualng optymalizacje leczenia w za-
leznosci od wskaznikow odpowiedzi na leczenie, catkowitej przezy-
walnosci oraz diugosci okresu wolnego od choroby. Prowadzone sg
migdzynarodowe, wielooSrodkowe badania GOG 182 oraz ICON
w pieciu rownoleglych grupach, w ktorych badacze analizujg sku-
tecznos¢ standardowej, pierwszorzutowej terapii zwigzkami platyny
itaksanem w potaczeniu z roznymi nowymi zwigzkami cytotoksycz-
nymi: gemeytabing, topotekanem oraz liposomalng doksorubicyng
w roznych kombinacjach. Catkowita odpowiedZ na leczenie zwigz-
kami platyny wynosi okolo 75%. Pozostafe 25% chorych nie reaguje
na pierwszorzutowe leczenie albo reakcja ta jest krotkotrwata, a na-
wr6t choroby odnotowuije si¢ w ciggu trzech lat?.

Postepowanie w przypadku wznowy raka jajnika stanowi duze wy-
zwanie ze wzgledu na trudnosci, jakie sprawia zachowanie row-
nowagi miedzy toksycznoscig terapii, jej efektywnoscia i zapew-
nieniem leczonym kobietom wzglednego komfortu zycia. Chore,
u ktorych nastapit nawrdt choroby, mozna podzieli¢ na dwie gru-
py: platynowrazliwe oraz platynooporne. Wobec tego rola che-
mioterapii w leczeniu pacjentek ze wznowa raka jajnika wyda-
je si¢ bardzo zfozona. Pacjentki potencjalnie ,,platynowrazliwe”,
u ktorych nie obserwowano wznowy przez okres minimum sze-
Sciu miesiecy od zakoficzeniu leczenia preparatami platyny, moga
by¢ ponownie leczone zwigzkami platyny. Reakcje na leczenie
w tej grupie chorych obserwuije si¢ u 20-60% kobiet. Jednakze wie-
le badan potwierdza, ze wicksza korzys¢ w tej grupie osiggnely pa-
cjentki, u ktdrych przerwa w stosowaniu pochodnych platyny byta
diuzsza. By¢ moze wigc dla tych pacjentek korzystniejsze byloby
zastosowanie w terapii drugiego rzutu schematow niezawiera-
jacych platyny. Z kolei pacjentkom ,platynoopornym”, ktore nie
odpowiedzialy na terapi¢ pierwszorzutowa lub wznowa wystapi-
fa w okresie krotszym niz sze$¢ miesigcy po leczeniu platyna, nale-
7y bezwzglednie zaproponowaé preparaty niewykazujace krzyzo-
wej reakcji z platyng. Wybor leczenia w tej grupie chorych zalezy
przede wszystkim od wspdtistnienia schorzen towarzyszacych oraz
toksycznosci stosowanych preparatow. OdpowiedZ na leczenie
w tej grupie chorych uzyskuie si¢ u 10-30% pacjentek 12,

Nalezy uwzglednic rowniez fakt, ze monoterapia cechuje si¢ po-
rownywalng skutecznoScig oraz mniejszg toksycznoscig w sto-
sunku do terapii ztozonej.

Topotekan (HYCAMTIN®, GlaxoSmithKline) jest inhibitorem
topoizomerazy I - enzymu uczestniczacego w replikacji DNA
poprzez zmniejszanie napiecia torsyjnego przed poruszajacymi
si¢ widetkami replikacyjnymi. Topotekan hamuje dziatanie topo-
izomerazy [ poprzez stabilizowanie kowalencyjnego kompleksu
enzymu i rozdzielonych nici DNA, bedacego etapem posrednim
w procesie katalitycznym. Nastgpstwem hamowania topoizome-
razy 1 przez topotekan jest wywolywanie pekniec pojedynczych
nici DNA zwiazanego z biatkiem w komoree. Stosowany w mo-
noterapii jest wskazany u pacjentek z rakiem jajnika z przerzuta-
mi, u ktorych chemioterapia pierwszego lub kolejnego rzutu oka-
zata si¢ nieskuteczna'?,

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena czestosci wystepowania objawow ubocz-

106 | nych u pacjentek leczonych topotekanem w formie dozylne]

depending on indices of the patients response to treatment,
overall survival and disease-free survival. International mul-
ticenter trials GOG 182 and ICON are underway, featuring
5 parallel groups, were investigators test the effectiveness of
standard first-line therapy using platinum derivates and tax-
anes, combined with several new cytotoxic agents, such as
gemcitabine, topotecan and liposomal doxorubicin in vari-
ous combinations. Complete response to platinum derivates
is seen in about 75% of the patients. The remaining 25% either
do not respond at all to first-line treatment, or their response is
short-lived and a recurrence is seen within the next 3 years!?.
Management of recurrent ovarian cancer poses a significant
challenge, due to problems associated with preservation of equi-
librium between toxicity of the therapy, its effectiveness and at-
tempts at ensuring the best possible quality of life to women be-
ing treated. Patients with recurrent disease may be classified in
2 groups: platinum-sensitive and platinum-resistant. Therefore,
the role of chemotherapy in the management of recurrent ovarian
cancer is quite complex. Patients potentially platinum-sensitive,
who were recurrence-free for at least 6 months since completion
of their platinum-based course of chemotherapy, may be candi-
dates for a repeat platinum-based treatment. In this population of
patients, therapeutic response rate is estimated at 20-60%. Sever-
al studies confirmed that greater benefit was obtained in the group
of patients where the interval in administration of platinum deri-
vates was longer. Therefore, these patients would possibly bene-
fit of platinum-free second-line protocols. On the other hand, plat-
inum-resistant patients, who did not respond to first-line treatment
or who recurred within less than 6 months after platinum treat-
ment, obligatorily should be offered agents not presenting cross-
reaction with platinum. In this population of patients, selection of
treatment depends mainly on comorbidities and toxicity of prepa-
rations used. In this population of patients, clinical response is ob-
tained in 10-30% of the cases"™12.

Noteworthy is also that monotherapy is associated with com-
parable effectiveness and reduced toxicity, as compared with
combination therapy.

Topotecan (Hycamtin®, GlaxoSmithKline) is an inhibitor of
topoisomerase I, an enzyme participating in replication of DNA
by reducing torsion tension in front of moving replication forks.
Topotecan inhibits the activity of topoisomerase I by stabilizing
covalent complex of enzyme and separated DNA strands, which
constitutes an intermediate phase of catalytic process. Topote-
can-induced inhibition of topoisomerase I results in splitting of
separated strands of DNA bound with protein within the cell.
Topotecan in monotherapy is indicated in patients with ovari-
an cancer and confirmed metastases, where first- or subsequent-
line chemotherapy proved ineffective!?.

AIM OF PAPER

The purpose of this paper was to assess the incidence of ad-
verse effects in patients treated with oral or intravenous topote-
can. Analysis encompassed data obtained from patients under-
going first-line treatment, who received topotecan independent
on disease-free survival after treatment with platinum derivates.
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i doustnej. Analizie poddano dane uzyskane od pacjentek po
leczeniu pierwszorzutowym, u ktorych zastosowano topotekan
niezaleznie od czasu wolnego od choroby po leczeniu prepa-
ratami platyny.

MATERIAL I METODY

Badania prowadzono w Klinice Ginekologii Operacyjnej Uni-
wersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
w latach 2007-2009. Analizg objeto dane kliniczne i wyniki ba-
dafi laboratoryjnych uzyskane w trakcie leczenia 21 pacjentek
7 nowotworami zlosliwymi jajnika. Srednia wieku leczonych pa-
cjentek w momencie rozpoczecia leczenia topotekanem wynosi-
fa 51,0 lat. Rozpoznanie histopatologiczne uzyskano w wyniku
leczenia operacyjnego polegajacego na catkowitej cytoredukcji
w 16 przypadkach, laparotomii zwiadowczej w 4 przypadkach
oraz punkcji jamy otrzewnowej u jednej pacjentki (rys. 1). Zaawan-
sowanie kliniczne choroby wediug FIGO w momencie jej rozpo-
znania oceniono na I stopieni u 3 chorych, II stopiefi u 3 chorych,
1T stopien u 12 chorych oraz IV stopief u 3 kobiet.

Wszystkie pacjentki po leczeniu operacyjnym zakwalifikowano
do chemioterapii wedtug typowych schematow pierwszego rzu-
tu. W trakcie leczenia poszczegolne pacjentki poddawane byly
rowniez kolejnym rzutom leczenia cytostatykami wedtug roz-
nych schematow. Leczenie oparte na topotekanie zastosowano
w badanej grupie kobiet jako chemioterapic: II rzutu w 7 przy-
padkach, III rzutu w 7 przypadkach, IV rzutu w 5 przypadkach
oraz kolejnych u 2 kobiet (rys. 2).

Topotekan stosowano zaréwno dozylnie - w dawce
1,5 mg/m*/dobe przez 5 dni, jak i doustnie — w dawce
2,3 mg/m*/dobe przez S dni. Ilo§¢ i rozklad poszczegdl-
nych kursow terapii topotekanem przedstawiono w tabeli 1.
Lacznie oceniono dane kliniczne i laboratoryjne zwigzane
7 92 kursami chemioterapii, w tym 39 podanymi dozylnie
153 podanymi doustnie (tabela 1).

Analiza dotyczyla powiktan wystepujacych podczas leczenia
topotekanem. Oceniono poziom hemoglobiny, liczbg i odsetek
pojawiajacej sic anemii. Niedokrwisto$¢ klasyfikowano w czte-
rostopniowej skali, gdzie za I stopieit uznano poziom hemo-
globiny 6,9-6,2 mmol/l, II stopiefi - 6,2-5,0 mmol/l, III sto-
pien — 5,0-4,0 mmol/l i IV stopieii - <4,0 mmol/l. Nasilenie
objawow zwigzanych ze spadkiem liczby leukocytdw oceniono

(arcinoma
(inne; others); 4

Folliculoma; 1

Adenocarcinoma
mucinosum; 2

Adenocarcinoma
endometrioides; 1

Rys. 1. Rozpoznania histopatologiczne u pacjentek leczonych z po-
wodu nowotworow zlosliwych jajnika

Fig. 1. Histologic diagnosis in patients treated for malignant tu-
mors of the ovary

MATERIAL AND METHOD

The study was performed at the Department of Surgical
Gynecology of the K. Marcinkowski Medical University in
Poznati, since 2007 thru 2009. Analysis encompassed clini-
cal and laboratory data collected during treatment of 21 pa-
tients with malignant tumors of the ovary. Mean age of pa-
tients at the time of initiation of topotecan treatment was
51.0 years. Pathological diagnosis was obtained as a result
of surgical treatment, consisting in total cytoreduction in
16 cases, explorative laparotomy in 4 cases and peritoneal
tap in 1 case (fig. 1). Clinical stage of the disease at the time
of first diagnosis was FIGO stage I in 3 patients, FIGO stage
IT in 3 patients, FIGO stage III in 12 patients and FIGO
stage IV in 3 patients.

Upon surgical cytoreduction, all patients received che-
motherapy according to standard first-line protocol. In
the course of their disease, individual patients underwent

Kursy 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Razem
(hematherapy course Total
i, 18 6 5 4 3 3 0 0 0 39
po. 3 1 10 9 8 7 2 2 1 53
Razem n 17 15 13 11 10 2 2 1 9
Total

i.v. — terapia dozylna, p.0. - terapia doustna

1.v.— intravenous administration of the drug; p.o. — oral administration of the drug

Tabela 1. Ilosé i rozklad kursow leczenia topotekanem w badanej grupie 21 kobiet
Table 1. Number and distribution of topotecan applications in study population (n=21)

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2010, 8 (2), p. 104-111
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jako leukopeni¢ I stopnia, jeSli poziom leukocytow wynosit
mniej niz 4 G/1, oraz II stopnia, jesli poziom ten byt nizszy niz
3 G/1. Oceniono réwniez trombocytopenig, jezeli poziom ply-
tek krwi byl nizszy niz 75 G/1. Analizowano ponadto liczbg pa-
cjentek z przekraczajacym norme¢ poziomem mocznika w suro-
wicy oraz znaczacym podwyzszeniem tego parametru powyzej
75 mg/dl. Podobnie oceniano poziom kreatyniny w surowicy,
jesli przekraczat norme lub istotnie wzrastat powyzej 1,5 mg/dl.
Powyzsze parametry oceniono przed rozpoczeciem leczenia
topotekanem oraz w jego trakcie z podziatem na dozylne badz
doustne stosowanie leku.

WYNIKI

Analizujac wyniki badan laboratoryjnych u pacjentek leczo-
nych topotekanem, wykazano, ze zadna z nich nie miafa leuko-
penii w momencie rozpoczecia tej chemioterapii. W trakcie le-
czenia w grupie pacjentek otrzymujacych lek dozylnie w trakcie
39 kursow zanotowano 2 przypadki leukopenii I stopnia, czyli
spadku poziomu leukocytow w surowicy ponizej 4 G/l co sta-
nowito 5,1% przypadkow. W grupie pacjentek otrzymujacych
oceniany lek doustnie w trakcie 53 kursow stwierdzono 1 przy-
padek leukopenii [ stopnia, tj. 1,9%, oraz 2 przypadki leukope-
nii II stopnia, to znaczy spadku poziomu leukocytow ponizej
3 G/, co stanowito 3,8%.

Objawy uboczne zwigzane z pojawianiem si¢ anemii oceniano
na podstawie stezenia hemoglobiny w surowicy. Przed rozpo-
czgciem ocenianej chemioterapii zanotowano 4 przypadki ane-
mii [ stopnia i 1 przypadek anemii IT stopnia (rys. 3).

W trakcie 39 kursdw chemioterapii w grupie pacjentek otrzy-
mujacych lek dozylnie zanotowano 12 przypadkow anemii
I stopnia, tj. 30,8%, 14 przypadkow anemii IT stopnia, co sta-
nowito 35,9%, oraz 1 przypadek anemii III stopnia, co sta-
nowifo 2,6%. Nie stwierdzono w tej grupie kobiet ani jednego
przypadku najci¢zszej anemii, kiedy to poziom hemoglobi-
ny jest nizszy niz 4 mmol/l. W grupie pacjentek otrzymuja-
cych oceniany lek doustnie podczas 53 kurséw zanotowano
14 przypadkow anemii I stopnia, tj. 26,4%, 11 przypadkow
anemii II stopnia, co stanowito 20,8%, oraz 1 przypadek
anemii [II stopnia, co stanowifo 1,9%. Rowniez w tej grupie
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Rys. 2. Topotekan jako chemioterapia kolejnego rzutu
Fig. 2. Use of topotecan in consecutive lines of ovarian cancer
treatment

=N
v
o A
~
[==]

consecutive lines of treatment according to various proto-
cols. Topotecan-based treatment was instituted in the study
population as second-line chemotherapy in 7 cases and as
third-line chemotherapy in 7 cases, as fourth-line treatment
in 5 cases and as subsequent lines — in 2 women (fig. 2).
Topotecan was administered both intravenously, at a dose of
1.5 mg/m?’/d for 5 days, and orally, at a dose of 2.3 mg/m?/d for
5 days. Number and distribution of particular courses of topo-
tecan treatment are presented in table 1. In total, analysis en-
compassed clinical and laboratory data related to 92 courses of
chemotherapy, thereof 39 intravenous and 53 oral (table 1).
Analysis focused on complications, occurring during topo-
tecan treatment. Assessed parameters included hemoglobin
level and degree and incidence of anemia. Anemia was clas-
sified according to a 4-tiered scale, where hemoglobin lev-
el 6.9-6.2 mmol/l corresponded to grade 1, 6.2-5.0 mmol/l
— grade 2, 5.0-4.0 mmol/l - to grade 3 and below 4.0 mmol/l
— to grade 4. Severity of symptoms associated with leucope-
nia was classified as grade 1 (leukocyte count of less than
4 G/1) and grade 2 (less than 3 G/1). Thrombocytopenia was
diagnosed when platelet count was less than 75 G/I. Other an-
alyzed parameters included proportion of patients with blood
urea nitrogen (BUN) level above normal range (75 mg/dl)
and those with creatinine level above 1.5 mg/dl. These vari-
ables were assessed prior to initiation of topotecan treatment
and during its course, differentiating intravenous and oral ad-
ministration of the drug.

RESULTS

Analysis of results of lab tests in topotecan-treated patients re-
vealed that none of them had leucopenia when entering the
study. In the course of treatment, in the group receiving intra-
venous topotecan, out of 39 courses of chemotherapy 2 cas-
es of grade 1 leucopenia were reported (5.1%). In the group
receiving oral topotecan, out of 53 courses there was 1 case
of grade 1 leucopenia (1.9%) and 2 cases of grade 2 leuco-
penia (3.8%).

Adverse effects associated with the development of anemia
were assessed based on serum hemoglobin level. Prior to
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Rys. 3. Czestos¢ anemii przed rozpoczeciem leczenia topotekanem
Fig. 3. Baseline incidence of anemia prior to initiation of admin-
istration of topotecan
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pacjentek nie stwierdzono ani jednego przypadku anemii [V
stopnia (rys. 4, 5).

W wyniku przeprowadzonej analizy wykazano, ze w badanej
grupie kobiet nie wystapit zaden przypadek trombocytopenii,
gdzie poziom plytek krwi spadiby ponizej 75 G/l.
Analizowana grupa kobiet posiadata juz istotng histori¢ zwia-
zang ze stosowaniem rdznych chemioterapii, ktore mogly
istotnie wplynac na parametry wydolnoSci uktadu moczowego.
Podwyzszony poziom mocznika w surowicy wyjSciowo stwier-
dzano juz u 8 pacjentek, czyli 36,4%. Znaczne podwyzszenie
tego parametru powyzej 75 mg/dl odnotowano u 2 pacjen-
tek, tj. 9,1%. W trakcie terapii dozylnej podwyzszony poziom
mocznika wystapit w 4 przypadkach na 39 kursow chemiote-
rapii, co stanowi 10,3%. Nie zanotowano znacznego podwyz-
szenia tego parametru powyzej 75 mg/dl w tej grupie kobiet.
U kobiet przyjmujacych lek doustnie podwyzszenie poziomu
mocznika wystapito w 19 przypadkach na 53 kursy leczenia, co
stanowito 35,8%, a poziom tego parametru przekroczyt 75 mg/dl
w 3 sytuacjach, co stanowito 5,7%. Podobnie analizowano po-
ziom kreatyniny w surowicy i wykazano, ze wyjSciowo para-
metr ten byt nieprawidtowy u 14 pacjentek, co stanowito 63,6%;
w 4 przypadkach poziom kreatyniny przekraczal wyjSciowo
1,5 mg/dl, co stanowifo 18,2%. W trakcie terapii dozylnej pod-
wyzszony poziom kreatyniny wystapit w 10 przypadkach na
39 kursow chemioterapii, co stanowi 25,6%. Zanotowano je-
den przypadek znacznego podwyzszenia tego parametru po-
wyzej 1,5 mg/dl, co stanowito 2,6%. U kobiet przyjmujacych lek
doustnie wzrost poziomu kreatyniny odnotowano w 20 przy-
padkach na 53 kursy leczenia, co stanowilo 37,7%, a poziom
tego parametru przekroczyt 1,5 mg/dl w 6 sytuacjach, co sta-
nowito 11,3%.

OMOWIENIE
W trakcie leczenia pacjentek preparatem dozylnym topoteka-
nu obserwowano anemig I stopnia w 30,8% przypadkow, ane-
mi¢ II stopnia w 35,9% przypadkow oraz anemig¢ III stopnia

w 2,6% przypadkow. Nie stwierdzono w tej grupie kobiet ani
jednego przypadku najcigzszej anemii — IV stopnia.
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Rys. 4. Czestos¢ anemii w przebiegu leczenia topotekanem do-
Zylnym

Fig. 4. Incidence of anemia during intravenous treatment with
fopotecan
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initiation of study intervention, 4 cases of grade 1 anemia and
1 case of grade 2 anemia were noticed (fig. 3).

During 39 chemotherapy courses in patients receiving in-
travenous topotecan, there were 12 cases of grade | anemia
(30.8%), 14 cases of grade 2 anemia (35.9%) and one case of
grade 3 anemia (2.6%). None of the patients in this group de-
veloped the most severe grade 4 anemia, where hemoglobin
level decreases below 4 mmol/l. In the group of patients re-
ceiving study medication by oral route, over 53 chemother-
apy courses there were 14 cases of grade 1 anemia (26.4%),
11 cases of grade 2 anemia (20.8%) and 1 case of grade 3 ane-
mia (1.9%). Also here, none of the patients developed grade 4
anemia (fig. 4 and 5).

None of the patients included in this study developed thrombo-
cytopenia with platelet count below 75 G/.

Study population of women already had a history of various pro-
tocols of chemotherapy, which might have significantly influenced
parameters of effectiveness of their urinary system. Elevated BUN
was present at baseline in 8 patients (36.4%), while significant ele-
vation over 75 mg/dl was seen in 2 patients (9.1%). In the intrave-
nous group, further elevation of BUN level occurred in 4 cases out
of 39 courses (10.3%), but none of them exceeded 75 mg/dl. In the
oral group, elevation of BUN was seenin 19 cases out of 53 courses
(35.8%), exceeding 75 mg/dlin 3 cases (5.7%). Assessment of crea-
tinine level revealed that at baseline this parameter was abnormal in
14 cases (63.6%), exceeding 1.5 mg/dl in 4 cases (18.2%).
In the course of intravenous therapy, elevation of creatinine lev-
el was noticed in 10 out of 39 courses (25.6%), while signifi-
cant elevation above 1.5 mg/dl was seen in 1 case (2.6%). In the
oral group, elevation of creatinine was seen in 20 cases out of
53 courses (37.7%), while significant elevation above 1.5 mg/dl
was seen in 6 cases (11.3%).

DISCUSSION

To sum up, during intravenous administration of topotecan,
grade 1 anemia was seen in 30.8% of the cases, grade 2 anemia
-1in35.9% and grade 3 anemia - in 2.6%. In this group of wom-
en there were no cases of the most severe grade 4 anemia.

Other investigators report quite divergent results. Analysis of
available literature revealed a significantly higher proportion

IVst.

Il'st.

IIst.

| st.

10 12 14 16

=~
o A
co

0 2
Rys. 5. Czestos¢ anemii w przebiegu leczenia topotekanem doustnym
Fig. 5. Incidence of anemia during oral treatment with topotecan
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Nieco odmienne stanowisko prezentuja inni badacze. Po prze-
analizowaniu dostgpnych prac okazuje si¢, ze obserwowali
oni znacznie wigkszy odsetek anemii o najcigzszym przebiegu.
W 1997 roku Bokkel Huinink i wsp.!? stwierdzili u 40,5% pa-
cjentek leczonych topotekanem (na 112 badanych) zdarzenia
niepozadane w postaci toksycznosci hematologicznej w stop-
niu IT11 IV. Wyniki te poréwnali z terapig paklitakselem, w trak-
cie ktorej ITI i IV stopiefi anemii stanowit jedynie 6,3% w gru-
pie 114 kobiet.

Poréwnujac terapig topotekanem oraz preparatem Caelyx, Gor-
don i wsp." w 2001 roku zaobserwowali podobne zaleznosci:
28% anemii I1T11V stopnia na 235 podan topotekanu oraz jedy-
nie 5% na 239 podan preparatu Caelyx. Nalezy jednak zwrdcic
uwage na fakt, ze toksyczno$¢ hematologiczna wystepowala tu
znacznie rzadziej niz w przypadku obserwacji z 1997 roku!'?.
Gore i wsp. poréwnali odsetek anemii III i IV stopnia u cho-
rych leczonych preparatem doustnym i dozylnym. W porow-
nywalnych pod wzgledem liczebnoSci grupach pacjentek ane-
mia III1 IV stopnia wystapita odpowiednio u 38 i 4% badanych
leczonych doustnie w porownaniu z 33 i 8% leczonych do-
zylnie. Biorac pod uwage odsetek anemii przypadajacy na
wszystkie kursy chemioterapii, rowniez nie zaobserwowano roz-
nic w czestoSci toksycznosci hematologicznej w zaleznosci od
drogi podania leku"®,

Wyniki badan z 2008 roku, opublikowane w ,International
Journal of Gynecological Cancer”, potwierdzaja obecnos¢
anemii [T stopnia tylko w jednym cyklu oraz brak toksycznosci
IV stopnia. Najczesciej obserwowana, bo w 46% podan leku,
byta anemia najtagodniejsza - I stopnia, natomiast niedokrwi-
stos¢ II stopnia wystapita w 25% cykli chemioterapii”. Dane
te sg bardzo zblizone do wynikow uzyskanych w prezentowa-
nej przez nas pracy, gdzie anemia I i IT stopnia byta najczgst-
sza — odnotowano ja odpowiednio w 26,4 1 20,8% wszystkich
podaf. Z kolei anemia III stopnia wystgpita u 1 chorej, co sta-
nowito 1,9%. Rowniez w tej grupie pacjentek nie odnotowano
ani jednego przypadku anemii IV stopnia.

W trakcie leczenia wszystkich pacjentek obserwowalismy jedy-
nie najtagodniejsze postacie leukopenii. Nie wystapif ani jeden
epizod IIT lub IV stopnia toksycznosci zwiazanej ze spadkiem
poziomu leukocytow.

Nieco inaczej przedstawiajg si¢ dane z piSmiennictwa, gdzie
doS¢ czgsto obserwowano leukopeni¢ IIT lub IV stopnia.
W 1997 roku Bokkel Huinink i wsp. w poréwnywalnych pod
wzgledem liczebnoSci grupach kobiet stwierdzili znacznie
czgstszy odsetek leukopenii I111 IV stopnia u pacjentek otrzy-
mujacych topotekan (84,5%) w poréwnaniu z chorymi leczo-
nymi paklitakselem (20,6%)1%.

Analiza pordwnawcza przedstawiona w 2001 roku przez Gor-
dona i wsp. wskazuje rowniez na czgstsze wystepowanie leu-
kopenii u leczonych z powodu nowotworu ztosliwego jajnika
w przypadku zastosowania topotekanu w poréwnaniu z Ca-
elyksem — odpowiednio 50% w grupie 235 pacjentek i jedynie
10% w grupie 239 chorych!9.

7 kolei Gore i wsp. poddali analizie dane uzyskane od pacjen-
tek leczonych topotekanem dozylnym i doustnym. Okazafo

110 | sic. z¢ leukopenia III 1 IV stopnia wystepuje czesciej w grupie

of the most severe form of anemia. In 1997, Bokkel Huinink et
al."¥,in a group of 112 women noticed a 40.5% rate of adverse
effects in the form of grade 3 and 4 hematologic toxicity. They
compared this paclitaxel-treated group of 114 women, where
grade 3 and 4 anemia developed in 6.3% of patients only.

In 2001, Gordon et al."¥ compared topotecan and Cael-
yx and found similar correlations: 28% of grade 3 and 4 ane-
mia throughout 235 courses of topotecan and only 5% of such
complications throughout 239 courses of Caelyx. Noteworthy
is, however, that in this study hematologic toxicity was signifi-
cantly less frequent than in the 1997 report™®.

Gore et al. compared rates of grade 3 and 4 anemia in pa-
tients receiving oral and intravenous preparations. In similar-
sized patient populations, grade 3 and 4 anemia developed in
38% and 4% of oral-treated patients, respectively, vs. 33% and
8% of intravenous-treated persons, respectively. Considering
the rate of anemia throughout all chemotherapy courses de-
livered, no differences were found in the incidence of hemato-
logic toxicity in correlation with route of administration of cy-
totoxic agents''?.

Results of studies published in 2008 in the “International Jour-
nal of Gynecological Cancer” confirmed the development of
grade 3 anemia in one cycle only, and lack of grade 4 tox-
icity. The mildest grade 1 anemia was also the most common
and developed in 46% of the cases, while grade 2 anemia was
present in 25% of chemotherapy cycles'”. These data support
those presented in this paper, where grade 1 and grade 2 ane-
mia was most frequent, occurring in 26.4% and 20.8% of the
cases, respectively. On the other hand, grade 3 anemia devel-
oped in I patient only (1.9%), while cases of grade 4 anemia
did not occur.

Throughout the study, only the mildest forms of leucopenia
were noticed. No cases of leucemia associated with grade 3 or
grade 4 toxicity were seen.

Literature data contradict this finding, reporting on a relatively
high incidence of grade 3 and grade 4 leucopenia in this setting.
In 1997, Bokkel Huinink et al. studied a similar-sized group
of women and obtained significantly higher rates of grade
3 and grade 4 leucopenia in topotecan-treated patients as com-
pared with those treated with paclitaxel (84.5% vs. 20.6%, re-
spectively)1?.

Comparative analysis presented in 2001 by Gordon et al. con-
firmed higher incidence of leucopenia in topotecan-treated pa-
tients with ovarian malignancy as compared with those treat-
ed with Caelyx - 50% rate in a group of 235 patients vs. 10% in
a group of 239 persons‘?.

On the other hand, Gore et al. analyzed data obtained in pa-
tients receiving oral and intravenous topotecan. They found
that grade 3 and grade 4 leucopenia developed more often af-
ter intravenous administration of the agent as compared with
oral application thereof, even taking into account the number
of episodes in each subgroup and number of complications de-
veloping throughout all delivered courses of chemotherapy'?.
Presented results do not evidence cases of thrombocytopenia
with platelet count below 75 G/1, noticeably distinguishing our
results from those provided by other authors.
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leczonej preparatem dozylnym w poréwnaniu z formg doust-
na, biorac pod uwage ilo$¢ epizodow w badanej grupie oraz
ilos¢ powiktan przypadajacych na wszystkie kursy leczenia®'®.
W prezentowanych wynikach przeprowadzonej analizy nie wy-
kazano przypadkow trombocytopenii, w ktdrych poziom plytek
krwi spadat ponizej 75 G/, co istotnie rozni nasze wyniki od re-
zultatow uzyskanych przez innych badaczy.

Bokkel Huinink i wsp. w 1997 roku stwierdzili obecnos$¢ trom-
bocytopenii u 49,5% chorych leczonych topotekanem i 2,7%
pacjentek otrzymujacych paklitaksel™. Gordon i wsp. zano-
towali obnizenie poziomu pliytek u 34% leczonych topoteka-
nem; u pacjentek otrzymujacych Caelyx powikianie to wystapi-
fo jedynie w 1% przypadkow!'. Gore i wsp. donoszg rowniez
0 wystegpowaniu trombocytopenii u pacjentek leczonych to-
potekanem. Podkreslaja réwnocze$nie, ze nie ma istotnych
roznic w czestosci wystepowania tego powiklania u chorych
poddanych terapii dozylnej i doustnej'®. Doniesienie opub-
likowane w 2008 roku przez badaczy z Bostonu potwierdza
obecnos¢ trombocytopenii w przebiegu leczenia topotekanem
doustnym. Najczesciej wystgpowato to powiktanie w stopniu [
- 12 przypadkow na 20 kursow. Autorzy sporadycznie obser-
wowali trombocytopeni¢ w stopniu IT1 IV, natomiast nie stwier-
dzili tego powiktania w stopniu ITI"7.

WNIOSKI

U chorych leczonych z powodu nowotwordéw ztosliwych jaj-
nika obserwowano poréwnywalng liczbe powiktaf w zakresie
toksycznosci hematologicznej u pacjentek otrzymujacych to-
potekan droga doustng i dozylna.
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In 1997, Bokkel Huinink et al. reported on thrombocytopenia
developing in 49.5% of their topotecan-treated patients and in
only 2.7% of those receiving paclitaxel'. Gordon et al. noticed
a decrease of platelet count in 34% of their topotecan-treated
patients, while in those receiving Caelyx this complication oc-
curred in 1% of the cases'!y. Gore et al. also report on the de-
velopment of thrombocytopenia in topotecan-treated women.
They emphasize also that there are no significant differences in
the incidence of this complication depending on route of ad-
ministration of the drug (intravenous vs. oral) ¢, Report pub-
lished in 2008 by a Boston group of investigators confirms the
occurrence of thrombocytopenia in the course of oral topote-
can treatment. Most of the cases were grade 1 (12 cases out
of 20 courses) and only sporadic cases reached grade 2 and 4,
while no grade 3 cases were encountered!”.

CONCLUSIONS

In topotecan-treated patients with malignant ovarian tumors,
a similar rate of hematologic toxicity was seen, independent of
the route of administration of the drug.
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