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1. Wstęp

Co roku w Wielkiej Brytanii rozpozna-
wanych jest ponad 6600 przypadków
raka jajnika, a 4400 kobiet umiera
w konsekwencji tej choroby.1 U wielu
kobiet w chwili rozpoznania choro-
ba jest zaawansowana, a rokowanie
złe. Pięcioletnie przeżycie w zaawan-
sowanym raku jajnika wynosi około
20-40%.2 Obecny standard postępo-
wania obejmuje radykalną resekcję
operacyjną w połączeniu z chemiote-
rapią opartą na związkach platyny. Mi-
mo znacznych postępów w strategiach
chirurgicznych i chemioterapii popra-
wa skuteczności leczenia jest niewiel-
ka. Nadal występuje istotne ryzyko
nawrotu choroby i oporności na lecze-
nie. Dlatego konieczna jest poprawa
skuteczności stosowanych obecnie
opcji terapeutycznych.

W wielu chorobach nowotworo-
wych, takich jak białaczka, rak piersi,
jelita czy nerek skuteczne okazują się
nowe leki ukierunkowane na swoiste
cele biologiczne. Celem tych leków są
komórki nowotworowe lub ich mikro-
środowisko. Mechanizmy działania
wykorzystują swoiste dla guza zabu-
rzenia molekularne. Takie podejście

wydaje się obiecujące ze względu
na większą selektywność i mniejszą
toksyczność w porównaniu do trady-
cyjnych metod leczenia, takich jak
chemioterapia. Ostatnio rośnie zainte-
resowanie ich wykorzystaniem w ra-
ku jajnika (rycina).

2. Inhibitory angiogenezy

Agiogeneza, powstawanie nowych na-
czyń krwionośnych, stanowi kluczowy
element rozrostu nowotworu i powsta-
wania przerzutów. Skierowanie lecze-
nia na ten proces jest obiecującą
strategią w leczeniu raka jajnika. Be-
wacyzumab, przeciwciało monoklonal-
ne przeciwko czynnikowi wzrostu
śródbłonka A (vascular endothelial
growth factor A, VEGF-A), jest pierw-
szym lekiem celowanym, który wyka-
zał istotną aktywność w monoterapii
w raku jajnika. Niedawne badanie II fa-
zy, prowadzone w nawrotowych rakach
jajnika odpowiadających na leczenie
związkami platyny, wykazało wskaźnik
odpowiedzi oraz 6-miesięczne prze-
życie bez progresji w wysokości od-
powiednio 21 i 40%.3 Choć inne
badanie II fazy poświęcone ocenie
bewacyzumabu w raku jajnika prze-
rwano ze względu na wystąpienie
perforacji przewodu pokarmowego,
opublikowano dane wykazujące, że
w chorobie opornej na związki platyny
wskaźniki odpowiedzi i 6-miesięczne-
go przeżycia wolnego od progresji wy-
niosły odpowiednio 16 i 28%.4 Te
wyniki wypadają korzystnie w porów-
naniu z uzyskanymi we wcześniejszych
badaniach II fazy poświęconych tera-
piom cytotoksycznym. Działania niepo-
żądane obejmują nadciśnienie (22%),3

białkomocz (32%)3 i perforacje przewo-
du pokarmowego (5,4%).5 Monoterapia
bewacyzumabem jest raczej dobrze to-

lerowana. Należy rozważyć przeprowa-
dzenie dalszych badań poświęconych
leczeniu w nawrotowym raku jajnika.
Ponadto w terapii skojarzonej leki anty-
angiogenne mogą wzmacniać skutecz-
ność chemioterapii. Ta koncepcja jest
obecnie poddawana ocenie w dwóch
badaniach III fazy oceniających sku-
teczność dodania bewacyzumabu do
leczenia pierwszego rzutu karbopla-
tyną/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 połączeniu z erlotyni-
bem, lekiem skierowanym przeciwko
czynnikowi wzrostu naskórka (epider-
mal growth factor, EGF), i innymi leka-
mi cytotoksycznymi, takimi jak doustny
cyklofosfamid w małych dawkach.
Trwają badania nad innymi inhibitora-
mi angiogenezy, w tym AZD2171
(ICON 6). Prawdopodobnie maksymal-
ne korzyści z takiego leczenia będą
osiągane w przypadkach, gdy zaawan-
sowanie choroby jest niewielkie.
Trwają prace nad terapią podtrzymu-
jącą z zastosowaniem leków o działa-
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
występują zaburzenia w naprawie
DNA. W związku z tym u takich osób
istnieje podwyższone ryzyko rozwoju
raka jajników (ryzyko w ciągu ży-
cia 10-40%). Inhibitory polimerazy
poli(ADP)rybozy (PARP) działają przez
wywoływanie określonych uszkodzeń
DNA, które do naprawy wymagają
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Te ra pie ce lo wa ne w le cze niu ra ka jaj ni ka

Nowe cele terapeutyczne w komórce rakowej lub jej mikrośrodowisku (komórka śródbłonka). VEGF jest wydzielany przez komórki rakowe i wpływa na otaczające je komórki
śródbłonka, promując angiogenezę. Proces angiogenezy może zostać zahamowany przez: bezpośrednie skierowanie leczenia na VEGF (bewacyzumab, VEGF-Trap), hamowanie
VEGF (sorafenib, sunitynib, AZD2171, BIBF1120), hamowanie FGFR (BIBF1120) lub zaburzenie struktury ścian naczyń przez leki zakłócające strukturę cytoszkieletu
(kombretastatyna). Zaznaczono kluczowe procesy, takie jak proliferacja, przeżycie i inwazja komórek rakowych oraz będące przedmiotem trwających badań klinicznych terapie,
których celem są komórki rakowe. Inhibitory PARP prowadzą do powstania określonych uszkodzeń DNA, do których naprawy konieczne są czynne białka BRCA1 i BRCA2.
PI3K − kinaza 3 fosfatydyloinozytolu, EGFR − receptor czynnika wzrostu naskórka, HER2 − ludzki czynnik wzrostu naskórka 2, PKC − kinaza białkowa C, VEGFR − receptor
czynnika wzrostu śródbłonka, FGFR − receptor czynnika wzrostu fibroblastów, PARP − polimeraza poli(ADP)rybozy 

czyn nych ge nów BRCA1 lub BRCA2.
U ko biet cho rych na ra ka zwią za ne go
z BRCA w ko mór kach gu za nie wy stę -
pu ją BRCA1 lub BRCA2 ty pu dzi kie go,
ale ko mór ki pra wi dło we za wie ra ją za -
cho wa ną po je dyn czą ko pię od po wied -
nie go ge nu ty pu dzi kie go. Ta ró żni ca
mię dzy ko mór ka mi ra ko wy mi a pra wi -
dło wy mi ozna cza, że in hi bi to ry PARP
se lek tyw nie eli mi nu ją ko mór ki ra ko -
we, oszczę dza jąc ko mór ki pra wi dło -
we.6 Wstęp ne ob ser wa cje ko biet
z mu ta cją BRCA i ra kiem jaj ni ka w ba -
da niu I fa zy oce nia ją cym ha mo wa nie
PARP są za chę ca ją ce i wska zu ją na ni -
ską tok sycz ność oraz obie cu ją ce kli -
nicz ne od po wie dzi ra dio lo gicz ne

i se ro lo gicz ne.7 Trwa ją ba da nia II fa zy
te go le ku, któ ry mi ob ję to no si ciel ki
BRCA cho re na ra ka pier si lub jaj ni ka.
Ha mo wa nie PARP mo że stać się me -
to dą le cze nia czę ściej wy bie ra ną
w spo ra dycz nych ra kach jaj ni ka, po -
nie waż za bu rze nie czyn no ści BRCA
jest względ nie po wszech ne.8

4. In hi bi to ry re cep to ra czyn ni ka
wzro stu na skór ka i re cep to ra
ludz kie go czyn ni ka wzro stu
na skór ka 2

Re cep tor czyn ni ka wzro stu na skór ka
(epi der mal growth fac tor re cep tor,
EGFR) i re cep tor ludz kie go czyn ni ka

wzro stu na skór ka 2 (hu man epi der -
mal growth fac tor 2, HE R2) są re cep -
to ra mi z do me ną ki na zy ty ro zy no wej
bio rą cy mi udział w pro li fe ra cji i prze -
ży ciu ko mó rek. Da ne z ba dań przed -
kli nicz nych wska zu ją, że EGFR
i HE R2 sta no wią po ten cjal ne ce le
w ra ku jaj ni ka. Wy ni ki ba dań II fa zy
oce nia ją cych er lo ty nib, ge fi ty nib (in -
hi bi to ry EFGR), tra stu zu mab (lek,
któ re go ce lem jest HE R2) i per tu zu -
mab (in hi bi tor di me ry za cji HE R2) są
ra czej roz cza ro wu ją ce. Sku tecz ność
te ra pii an ty -HE R2 mo że być ogra ni -
czo na mniejszą od ocze ki wa nej eks -
pre sją HE R2 (11%).9 Trwa ją ba da nia
oce nia ją ce, czy ak ty wa cja HE R2 mo -

RY CI NA. Przy kła dy te ra pii ce lo wa nych w ra ku jaj ni ka. 
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że być lep szym czyn ni kiem pre dyk -
cyj nym od po wie dzi na le ki, któ rych
ce lem jest HER. In hi bi to ry EGFR lub
HE R2 w po łą cze niu z che mio te ra pią
mo gą do dat ko wo po pra wić sku tecz -
ność che mio te ra pii. Ocze ku je  się na
osta tecz ne wy ni ki ba dań ana li zu ją -
cych to za gad nie nie.

5. In ne czą stecz ki sy gna ło we

W ra ku jaj ni ka wy stę pu ją za bu rze -
nia wie lu skła do wych szla ków prze ka -
zy wa nia sy gna łów. Wy ni kiem jest
ak ty wa cja klu czo wych szla ków on ko -
gen nych za an ga żo wa nych w ta kie
pro ce sy, jak pro li fe ra cja, prze ży cie
i mi gra cja ko mó rek oraz an gio ge ne za.
Te zmia ny ko mór ko we uczest ni czą
we wzro ście gu za i po wsta wa niu
prze rzu tów, za tem z du żym praw do -
po do bień stwem wpły ną na wy nik le -
cze nia i po stę pu cho ro by. Przy kła da mi
czą ste czek o klu czo wym zna cze niu
w prze ka zy wa niu sy gna łów są ki na -
za 3 fos fo ino zy to lu/biał ko wa ki na -
za B (PI 3K/AKT), ki na za biał ko wa C
(PKC), ki na za biał ko wa ak ty wo wa na
mi to ge nem (MAPK) oraz re cep tor
płyt ko po chod ne go czyn ni ka wzro stu

(pla te led -der ived growth fac tor re cep -
tor, PDGFR). Trwa ją pra ce nad ta ki mi
le ka mi, jak: SF1126 (in hi bi tor ki na zy
PI3), GSK690693 (in hi bi tor AKT), da -
sa ty nib i AZ D0530 (in hi bi to ry Src),
so ra fe nib (in hi bi tor raf i re cep to ra
VEGF), ima ty nib (in hi bi tor PDGFR,
c -kit) oraz en za stau ry na -LY -31765 (in -
hi bi tor PKC). Re cep tor dla kwa su fo lio -
we go ule ga nad mier nej eks pre sji w po-
nad 90% ra ków jaj ni ka. MO Rab -003
(Mor pho tek Inc.), prze ciw cia ło mo no -
klo nal ne prze ciw ko te mu re cep to ro -
wi, jest obec nie pod da wa ne oce nie
w ba da niu II fa zy, któ rym ob ję to pa -
cjent ki z cho ro bą na wro to wą, od po -
wia da ją cą na le cze nie opar te na
związ kach pla ty ny. 

6. Zastosowanie w innych
nowotworach narządów
płciowych

Nie któ re opi sa ne tu me to dy po stę po -
wa nia sto so wa no ta kże w le cze niu
in nych no wo two rów na rzą dów płcio -
wych. Na przy kład na ca łym świe cie
trwa ją ba da nia kli nicz ne oce nia ją ce
sto so wa nie in hi bi to rów an gio ge ne zy
w le cze niu ra ków szyj ki ma ci cy i en -

do me trium oraz in hi bi to rów EGFR
w ra kach sro mu. Szcze gól ne za in te re -
so wa nie wzbu dza mo żli wość za sto so -
wa nia in hi bi to rów ce lu ra pa my cy ny
dla ssa ków, mTOR (Tem so ri li mus -
-CCI 779, Eve ro li mus -RA D001) w le -
cze niu ra ka trzonu ma ci cy.

7. Pod su mo wa nie

Le cze nie ra ka jaj ni ka na dal sta no wi
wy zwa nie. Suk ces te ra pii ce lo wa nych
w in nych ty pach no wo two rów za owo -
co wał pra ca mi nad po dob ny mi le ka -
mi ukierunkowa ny mi na ra ka jaj ni ka.
Obec nie wie le te ra pii ce lo wa nych
pod da wa nych jest oce nie w ba da -
niach kli nicz nych I/II i III fa zy. Te ba -
da nia po win ny do star czyć in for ma cji
na te mat ich mo żli we go za sto so wa nia
kli nicz ne go (ta be la). Naj bar dziej obie -
cu ją cą stra te gią opra co wa ną do tej po -
ry wy da je się le cze nie skie ro wa ne
prze ciw ko pro ce so wi an gio ge ne zy.
Trwa ją ba da nia III fa zy oce nia ją ce
sku tecz ność be wa cy zu ma bu (GOG 218,
ICO N 7) w skojarze niu z che mio te ra -
pią w ra ku jaj ni ka. Wy ni ki tych ba dań
są ocze ki wa ne z nie cier pli wo ścią. In ne
wy zwa nia sto ją ce na dro dze opra co wa -

Te ra pie ce lo wa ne w le cze niu ra ka jaj ni ka

Te ra pia ce lo wa na Typ te ra pii Ba da nie kli nicz ne Typ in ter wen cji Ce chy kli nicz ne cho ro by

AZ D2171 In hi bi tor an gio ge ne zy ICON 6 Leczenie skojarzone Wznowa wra żli wa na związ ki 
i mo no te ra pia pla ty ny
pod trzy mu ją ca

Be wa cyzu mab In hi bi tor an gio ge ne zy ICON 7 Leczenie skojarzone* Le cze nie pierw sze go rzu tu
Wy chwyt VEGF In hi bi tor an gio ge ne zy – Mo no te ra pia* Wodobrzusze
Kom bre ta sta ty na Czyn nik za bu rza ją cy struk tu rę UKCTC -207 Leczenie skojarzone Cho ro ba za awan so wa na opor na

ścian na czyń na związ ki pla ty ny
BIBF1120 In hi bi tor an gio ge ne zy Ba da nie BIB F1120 Mo no te ra pia pod trzy mu ją ca Wznowa
AZ D2281 In hi bi tor PARP ICE BERG 3 Mo no te ra pia* Cho ro ba za awan so wa na BRCA+

opor na na związ ki pla ty ny
AZ D2281 In hi bi tor PARP ICE BERG 2 Mo no te ra pia Cho ro ba za awan so wa na BRCA+
AG -014699 In hi bi tor PARP Ba da nie PARP BRCA Mo no te ra pia Cho ro ba za awan so wa na BRCA+ 
Er lo ty nib In hi bi tor EGFR EORTC Mo no te ra pia pod trzy mu ją ca* Cho ro ba wy so kie go ry zy ka lub 

za awan so wa na, wra żli wa na
związ ki pla ty ny

AZ D0530 In hi bi tor Src OVERT -1 Leczenie skojarzone* Cho ro ba za awan so wa na 
wra żli wa na związ ki pla ty ny

Leczenie skojarzone − te ra pia skojarzo na z che mio te ra pią opar tą na związ kach pla ty ny, EGFR − re cep tor czyn ni ka wzro stu na skór ka, PARP − po li me ra za po li(ADP)ry bo zy, VEGF −
czyn nik wzro stu śród błon ka 

*ran do mi zo wa ne ba da nie kon tro lo wa ne

Ba da nia kli nicz ne oce nia ją ce te ra pie ce lo wa ne w ra ku jaj ni ka; ba da nia II i III fa zy pro wa dzo ne w Wiel kiej Bry ta nii 

TA BE LA
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nia sku tecz ne go le cze nia ce lo wa ne go
obej mu ją iden ty fi ka cję bio mar ke rów,
któ re po zwo lą na kie ro wa nie pro ce -
sem le cze nia i oce nę od po wie dzi,
po ko na nie opor no ści le ko wej, zmniej -
sze nie tok sycz no ści oraz wy bór wła -
ści wej po pu la cji do ce lo wej. Pro ble my,
któ re trze ba po ko nać przy pro jek to wa -
niu ba dań kli nicz nych, to od po wiedź
na py ta nie, czy te ra pia skojarzona jest
sku tecz niej sza od mo no te ra pii oraz
ja ka jest ro la te ra pii pod trzy mu ją cej
w po stę po wa niu w tym ty pie no wo -
two ru. Klu czo wą ro lę od gry wa ją 
ba da nia trans la cyj ne. Zro zu mie nie za -
bu rzeń mo le ku lar nych le żą cych u pod -
staw bio lo gii ra ka jaj ni ka jest
klu czo we dla po stę pu prac nad wła ści -
wy mi le ka mi -kan dy da ta mi oraz suk -

ce su tych le ków w po pra wie wy ni ków
le cze nia. 
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