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1. Wstep

Co roku w Wielkiej Brytanii rozpozna-
wanych jest ponad 6600 przypadkow
raka jajnika, a 4400 kobiet umiera
w konsekwencgji tej choroby.! U wielu
kobiet w chwili rozpoznania choro-
ba jest zaawansowana, a rokowanie
zle. Piecioletnie przezycie w zaawan-
sowanym raku jajnika wynosi okoto
20-40%.% Obecny standard postepo-
wania obejmuje radykalng resekcje
operacyjna w potaczeniu z chemiote-
rapig oparta na zwigzkach platyny. Mi-
mo znacznych postepdéw w strategiach
chirurgicznych i chemioterapii popra-
wa skutecznosci leczenia jest niewiel-
ka. Nadal wystepuje istotne ryzyko
nawrotu choroby i opornosci na lecze-
nie. Dlatego konieczna jest poprawa
skutecznosci stosowanych obecnie
opcji terapeutycznych.

W wielu chorobach nowotworo-
wych, takich jak biataczka, rak piersi,
jelita czy nerek skuteczne okazuja sie
nowe leki ukierunkowane na swoiste
cele biologiczne. Celem tych lekéw sg
komorki nowotworowe lub ich mikro-
$rodowisko. Mechanizmy dziatania
wykorzystuja swoiste dla guza zabu-
rzenia molekularne. Takie podejscie
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wydaje sie obiecujace ze wzgledu
na wieksza selektywnos$¢ i mniejszg
toksycznos$¢ w poréwnaniu do trady-
cyjnych metod leczenia, takich jak
chemioterapia. Ostatnio rosnie zainte-
resowanie ich wykorzystaniem w ra-
ku jajnika (rycina).

2. Inhibitory angiogenezy

Agiogeneza, powstawanie nowych na-
czyn krwionosnych, stanowi kluczowy
element rozrostu nowotworu i powsta-
wania przerzutéw. Skierowanie lecze-
nia na ten proces jest obiecujaca
strategig w leczeniu raka jajnika. Be-
wacyzumab, przeciwciato monoklonal-
ne przeciwko czynnikowi wzrostu
srodbionka A (vascular endothelial
growth factor A, VEGF-A), jest pierw-
szym lekiem celowanym, ktéry wyka-
zal istotng aktywno$¢ w monoterapii
w raku jajnika. Niedawne badanie II fa-
zy, prowadzone w nawrotowych rakach
jajnika odpowiadajacych na leczenie
zwigzkami platyny, wykazato wskaznik
odpowiedzi oraz 6-miesieczne prze-
zycie bez progresji w wysokosci od-
powiednio 21 i 40%.> Cho¢ inne
badanie II fazy poswiecone ocenie
bewacyzumabu w raku jajnika prze-
rwano ze wzgledu na wystapienie
perforacji przewodu pokarmowego,
opublikowano dane wykazujace, ze
w chorobie opornej na zwigzki platyny
wskazniki odpowiedzi i 6-miesieczne-
go przezycia wolnego od progresji wy-
niosty odpowiednio 16 i 28%.* Te
wyniki wypadajg korzystnie w poréw-
naniu z uzyskanymi we wczesniejszych
badaniach II fazy poswieconych tera-
piom cytotoksycznym. Dziatania niepo-
zadane obejmujg nadcisnienie (22%),3
biatkomocz (32%)%i perforacje przewo-
du pokarmowego (5,4%).°> Monoterapia
bewacyzumabem jest raczej dobrze to-
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Ustalenie standardéw postepowania

w celu poprawy zdrowia kobiet

lerowana. Nalezy rozwazy¢ przeprowa-
dzenie dalszych badan poswieconych
leczeniu w nawrotowym raku jajnika.
Ponadto w terapii skojarzonej leki anty-
angiogenne mogg wzmacniac¢ skutecz-
nos¢ chemioterapii. Ta koncepcja jest
obecnie poddawana ocenie w dwoéch
badaniach III fazy oceniajacych sku-
tecznos¢ dodania bewacyzumabu do
leczenia pierwszego rzutu karbopla-
tyna/paklitakselem w raku jajnika (ba-
dania Gynaecologic Oncology Group
[GOG] 218 i International Collabo-
rative Ovarian Neoplasm [ICON] 7).
Bewacyzumab jest oceniany w bada-
niach II fazy w potaczeniu z erlotyni-
bem, lekiem skierowanym przeciwko
czynnikowi wzrostu naskorka (epider-
mal growth factor, EGF), i innymi leka-
mi cytotoksycznymi, takimi jak doustny
cyklofosfamid w matych dawkach.
Trwajg badania nad innymi inhibitora-
mi angiogenezy, w tym AZD2171
(ICON 6). Prawdopodobnie maksymal-
ne korzysci z takiego leczenia beda
osiggane w przypadkach, gdy zaawan-
sowanie choroby jest niewielkie.
Trwajg prace nad terapig podtrzymu-
jaca z zastosowaniem lekéw o dziata-
niu antyangiogennym, po uzyskaniu
odpowiedzi na leczenie standardowe
w raku jajnika (badania GOG 218
i ICON 6).

3. Inhibitory polimerazy
poli(ADP)rybozy

U nosicielek mutacji w genie BRCA
wystepujg zaburzenia w naprawie
DNA. W zwigzku z tym u takich osob
istnieje podwyzszone ryzyko rozwoju
raka jajnikow (ryzyko w ciggu zy-
cia 10-40%). Inhibitory polimerazy
poli(ADP)rybozy (PARP) dzialajg przez
wywolywanie okreslonych uszkodzen
DNA, ktére do naprawy wymagaja
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RYCINA. Przyktady terapii celowanych w raku jajnika.

Komérka rakowa Komérka $rédbtonka
® e
o ®
® L
e
O
VEGF
SF1126 @ VEGFR FGFR
® o Be\vaaGCFy_ZT‘ﬁa”;)ab Sorafenib BIBF 1120
Sunitynib
GSK690693 AZD2171
BIBF1120
Enzastauryna HERZ2/EGFR
Eggg;:g Cytoszkielet
Dasatynib Trastuzumab /
AZD0530 Pertuzumab %
PDGFR %
Imatynib ?
Receptor kwasu
foliowego
MORab-003
Inhibitory PARP Kombretastyna
AZD2281
AG-014699

Nowe cele terapeutyczne w komérce rakowej lub jej mikrosrodowisku (komérka srodbtonka). VEGF jest wydzielany przez komorki rakowe i wptywa na otaczajace je komorki
$rodbtonka, promujac angiogeneze. Proces angiogenezy moze zosta¢ zahamowany przez: bezposrednie skierowanie leczenia na VEGF (bewacyzumab, VEGF-Trap), hamowanie
VEGF (sorafenib, sunitynib, AZD2171, BIBF1120), hamowanie FGFR (BIBF1120) lub zaburzenie struktury $cian naczyn przez leki zakidcajace strukture cytoszkieletu
(kombretastatyna). Zaznaczono kluczowe procesy, takie jak proliferacja, przezycie i inwazja komérek rakowych oraz bedace przedmiotem trwajacych badan klinicznych terapie,
ktorych celem sg komarki rakowe. Inhibitory PARP prowadzg do powstania okreslonych uszkodzen DNA, do ktérych naprawy konieczne sq czynne biatka BRCAT i BRCAZ.
PI3K — kinaza 3 fosfatydyloinozytolu, EGFR — receptor czynnika wzrostu naskérka, HER2 — ludzki czynnik wzrostu naskérka 2, PKC — kinaza biatkowa C, VEGFR — receptor

czynnika wzrostu $rodbtonka, FGFR — receptor czynnika wzrostu fibroblastow, PARP — polimeraza poli(ADP)rybozy

czynnych genéw BRCA1 lub BRCAZ.
U kobiet chorych na raka zwigzanego
z BRCA w komérkach guza nie wyste-
puja BRCA1 lub BRCAZ typu dzikiego,
ale komérki prawidlowe zawierajg za-
chowang pojedyncza kopie odpowied-
niego genu typu dzikiego. Ta réznica
miedzy komérkami rakowymi a prawi-
dlowymi oznacza, ze inhibitory PARP
selektywnie eliminujg komorki rako-
we, oszczedzajgc komorki prawidto-
we.® Wstepne obserwacje kobiet
z mutacjg BRCA i rakiem jajnika w ba-
daniu I fazy oceniajacym hamowanie
PARP sg zachecajace i wskazuja na ni-
ska toksyczno$¢ oraz obiecujace kli-
niczne odpowiedzi radiologiczne

i serologiczne.” Trwajg badania II fazy
tego leku, ktérymi objeto nosicielki
BRCA chore na raka piersi lub jajnika.
Hamowanie PARP moze sta¢ sie me-
toda leczenia czesSciej wybierang
w sporadycznych rakach jajnika, po-
niewaz zaburzenie czynnos$ci BRCA
jest wzglednie powszechne.?

4. Inhibitory receptora czynnika
wzrostu naskorka i receptora
ludzkiego czynnika wzrostu
naskorka 2

Receptor czynnika wzrostu naskérka
(epidermal growth factor receptor,
EGFR) i receptor ludzkiego czynnika

wzrostu naskorka 2 (human epider-
mal growth factor 2, HERZ2) sg recep-
torami z domeng kinazy tyrozynowej
bioracymi udziat w proliferacji i prze-
zyciu komérek. Dane z badan przed-
klinicznych wskazuja, ze EGFR
i HERZ2 stanowig potencjalne cele
w raku jajnika. Wyniki badan II fazy
oceniajacych erlotynib, gefitynib (in-
hibitory EFGR), trastuzumab (lek,
ktorego celem jest HER2) i pertuzu-
mab (inhibitor dimeryzacji HERZ2) sg
raczej rozczarowujace. Skutecznosc
terapii anty-HER2 moze by¢ ograni-
czona mniejsza od oczekiwanej eks-
presja HER2 (11%).° Trwaja badania
oceniajace, czy aktywacja HERZ mo-
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TABELA

Terapie celowane w leczeniu raka jajnika

Badania kliniczne oceniajace terapie celowane w raku jajnika; badania I i Il fazy prowadzone w Wielkiej Brytanii

Terapia celowana Typ terapii

Badanie kliniczne Typ interwengji

Cechy kliniczne choroby

AZD2171 Inhibitor angiogenezy ICON 6 Leczenie skojarzone
i monoterapia
podtrzymujaca

Bewacyzumab Inhibitor angiogenezy ICON 7 Leczenie skojarzone*

Wychwyt VEGF Inhibitor angiogenezy - Monoterapia®

Kombretastatyna ~ Czynnik zaburzajacy strukture  UKCTC-207 Leczenie skojarzone

4cian naczyn

BIBF1120 Inhibitor angiogenezy Badanie BIBF1120 Monoterapia podtrzymujaca

AZD2281 Inhibitor PARP ICEBERG 3 Monoterapia®

AZD2281 Inhibitor PARP ICEBERG 2 Monoterapia

AG-014699 Inhibitor PARP Badanie PARP BRCA  Monoterapia

Erlotynib Inhibitor EGFR EORTC

AZD0530 Inhibitor Src OVERT-1 Leczenie skojarzone*

Wznowa wrazliwa na zwigzki
platyny

Leczenie pierwszego rzutu

Wodobrzusze

Choroba zaawansowana oporna
na zwiazki platyny

Wznowa

Choroba zaawansowana BRCA+
oporna na zwigzki platyny

Choroba zaawansowana BRCA+

Choroba zaawansowana BRCA+

Monoterapia podtrzymujgca® Choroba wysokiego ryzyka lub

zaawansowana, wrazliwa na
zwigzki platyny

Choroba zaawansowana
wrazliwa na zwiazki platyny

Leczenie skojarzone — terapia skojarzona z chemioterapia oparta na zwigzkach platyny, EGFR — receptor czynnika wzrostu naskérka, PARP — polimeraza poli(ADP)rybozy, VEGF —

czynnik wzrostu srodbtonka

*randomizowane badanie kontrolowane

ze by¢ lepszym czynnikiem predyk-
cyjnym odpowiedzi na leki, ktérych
celem jest HER. Inhibitory EGFR lub
HER?Z w potaczeniu z chemioterapig
moga dodatkowo poprawi¢ skutecz-
nos¢ chemioterapii. Oczekuje sie na
ostateczne wyniki badan analizuja-
cych to zagadnienie.

5. Inne czasteczki sygnatowe

W raku jajnika wystepuja zaburze-
nia wielu sktadowych szlakéw przeka-
zywania sygnatow. Wynikiem jest
aktywacja kluczowych szlakéw onko-
gennych zaangazowanych w takie
procesy, jak proliferacja, przezycie
i migracja komorek oraz angiogeneza.
Te zmiany komoérkowe uczestniczg
we wzroscie guza i powstawaniu
przerzutéw, zatem z duzym prawdo-
podobienstwem wplyng na wynik le-
czenia i postepu choroby. Przykiadami
czasteczek o kluczowym znaczeniu
w przekazywaniu sygnatow sg kina-
za 3 fosfoinozytolu/biatkowa kina-
za B (PI3K/AKT), kinaza biatkowa C
(PKC), kinaza biatkowa aktywowana
mitogenem (MAPK) oraz receptor
plytkopochodnego czynnika wzrostu

(plateled-derived growth factor recep-
tor, PDGFR). Trwajg prace nad takimi
lekami, jak: SF1126 (inhibitor kinazy
PI3), GSK690693 (inhibitor AKT), da-
satynib i AZD0530 (inhibitory Src),
sorafenib (inhibitor raf i receptora
VEGF), imatynib (inhibitor PDGFR,
c-kit) oraz enzastauryna-LY-31765 (in-
hibitor PKC). Receptor dla kwasu folio-
wego ulega nadmiernej ekspresji w po-
nad 90% rakéw jajnika. MORab-003
(Morphotek Inc.), przeciwciato mono-
klonalne przeciwko temu receptoro-
wi, jest obecnie poddawane ocenie
w badaniu II fazy, ktérym objeto pa-
cjentki z choroba nawrotowa, odpo-
wiadajaca na leczenie oparte na
zwigzkach platyny.

6. Zastosowanie w innych
nowotworach narzadéw
ptciowych

Niektére opisane tu metody postepo-
wania stosowano takze w leczeniu
innych nowotworéw narzadéw picio-
wych. Na przykiad na calym swiecie
trwaja badania kliniczne oceniajace
stosowanie inhibitoréw angiogenezy
w leczeniu rakéw szyjki macicy i en-

dometrium oraz inhibitoréw EGFR
w rakach sromu. Szczegoélne zaintere-
sowanie wzbudza mozliwos¢ zastoso-
wania inhibitoréw celu rapamycyny
dla ssakow, mTOR (Temsorilimus-
-CCI779, Everolimus-RADO0O01) w le-
czeniu raka trzonu macicy.

7. Podsumowanie

Leczenie raka jajnika nadal stanowi
wyzwanie. Sukces terapii celowanych
w innych typach nowotwordéw zaowo-
cowal pracami nad podobnymi leka-
mi ukierunkowanymi na raka jajnika.
Obecnie wiele terapii celowanych
poddawanych jest ocenie w bada-
niach klinicznych I/II i III fazy. Te ba-
dania powinny dostarczy¢ informacji
na temat ich mozliwego zastosowania
klinicznego (tabela). Najbardziej obie-
cujacy strategig opracowang do tej po-
ry wydaje sie leczenie skierowane
przeciwko procesowi angiogenezy.
Trwajg badania III fazy oceniajace
skutecznos¢ bewacyzumabu (GOG 218,
ICON 7) w skojarzeniu z chemiotera-
pia w raku jajnika. Wyniki tych badan
sa oczekiwane z niecierpliwoscia. Inne
wyzwania stojace na drodze opracowa-
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nia skutecznego leczenia celowanego
obejmuja identyfikacje biomarkerow,
ktore pozwola na kierowanie proce-
sem leczenia i ocene odpowiedzi,
pokonanie opornosci lekowej, zmniej-
szenie toksyczno$ci oraz wybor wia-
$ciwej populacji docelowej. Problemy,
ktére trzeba pokonac przy projektowa-
niu badan klinicznych, to odpowiedz
na pytanie, czy terapia skojarzona jest
skuteczniejsza od monoterapii oraz
jaka jest rola terapii podtrzymujacej
W postepowaniu w tym typie nowo-
tworu. Kluczowa role odgrywaja
badania translacyjne. Zrozumienie za-
burzen molekularnych lezacych u pod-
staw biologii raka jajnika jest
kluczowe dla postepu prac nad wtasci-
wymi lekami-kandydatami oraz suk-

cesu tych lekéw w poprawie wynikéw
leczenia.

© 2008 Ryoal College of Obstetricians and Gynaecologists.
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zabronione.
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