Najnowsze osiggniecia
W rozpoznawaniu i leczeniu
chorych na raka jajnika

Danijela Jelovac, MD, Deborah K. Armstrong, MD

CA Cancer J Clin 2011, 61: 183-203.

STRESZCZENIE

Rak jajnika jest tym sposréd nowotworéw ztosliwych narzadu rodnego, ktory
stwarza najwieksze ryzyko zgonu. Gtéwnym powodem jest znaczne zaawansowanie
choroby w chwili rozpoznania, co jest zjawiskiem obserwowanym u wigkszosci
chorych. Trwajg doswiadczenia oceniajace przydatno$¢ badan przesiewowych

w kierunku raka jajnika z wykorzystaniem ultrasonografii i oznaczania stezenia
antygenu CA 125. Umozliwiajg one rozpoznawanie nowotworu we wczesniejszym
stopniu zaawansowania, jednak nie udowodniono ich wptywu na poprawe przezycia.
Najwiekszym ryzykiem rozwoju raka jajnika sg obarczone nosicielki uszkadzajgcych
mutacji gendw BRCAT lub BRCA2 oraz kobiety z rozpoznanym zespotem Lyncha
(dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscig). Grupa ta stanowi
jednak zaledwie 10% chorych na ten nowotwér. Ryzyko zachorowania na raka
jajnika zwieksza sig réwniez w przebiegu innych, rzadszych i stabiej poznanych
zespotdéw genetycznych, ale ich udziat jest niewielki. Nie okreslono doktadnie
etiologii sporadycznego raka jajnika, wiadomo jednak, ze wptyw na ryzyko jego
rozwoju moze wywiera¢ rozrodczos$é i czynniki hormonalne. Chirurgia odgrywa
szczegdblng role w postepowaniu u chorych na raka jajnika. Zastosowana wyjsciowo
umozliwia nie tylko rozpoznanie nowotworu i okreslenie jego zaawansowania, lecz
réwniez ma znaczenie terapeutyczne, nawet jesli rak jajnika jest zaawansowany

i w fazie uogélnionego rozsiewu. Rak jajnika jest nowotworem bardzo wrazliwym na
chemioterapig, zwfaszcza z uzyciem pochodnych platyny. Po wstepnym wdrozeniu
takiego postepowania u wigkszoéci chorych obserwowana jest remisja. Ostatnie
osiggniecia w zakresie chemioterapii dootrzewnowej przetozyty sie na dalszg poprawe
skutecznosci pierwotnego leczenia. Jednakze, chociaz wigkszos$¢ chorych na raka
jajnika odpowiada na wstepng chemioterapie, w wielu przypadkach ostatecznie
dochodzi do nawrotu nowotworu. Rutynowym postepowaniem w takiej sytuacji jest
wielolekowa chemioterapia z uzyciem pochodnych platyny, o ile wznowa nastgpita
po ponad 6-12 miesigcach od zakonczenia pierwotnego leczenia. W przypadku
wczesniejszych nawrotdéw rozwazane jest sekwencyjne podawanie pojedynczych
lekéw. Wprowadzenie nowych lekéw o ukierunkowanym dziataniu, zwtaszcza
wptywajgcych na szlak sygnatowy zwigzany z czynnikiem wzrostu $rodbtonka naczyn
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Otrzymata wsparcie finansowe EPIDEMIOLOGIA | CZYNNIKI RYZYKA

na prowadzenie badan
dos$wiadczalnych od National
Institutes of Health/National Cancer
Institute/Gynecologic Oncology
Group, Morphotek oraz Agensys/
Stella. Maz dr Armstrong otrzymat

Nowotwory jajnika sg klasyfikowane w zaleznosci od zrédta ich pochodzenia, ktérym
mogg by¢ komérki nabtonkowe, komoérki endokrynne podscieliska lub komorki zarodkowe.
Postepowanie u chorych na pierwotnego raka otrzewnej lub jajowodu jest podobne do za-
lecanego w przypadku nablonkowego nowotworu jajnika (epithelial ovarian cancer, EOC).

wsparcie od Eisai Pharmaceuticals. EOC stanowi ponad 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych jajnika. Wystepuje gtownie
Johns Hopkins University otrzymat u kobiet po menopauzie, najczesciej w 6 lub 7 dekadzie zycia. W Stanach Zjednoczonych rak
$rodki finansowe od Morphotek jajnika jest drugim pod wzgledem czestoSci wystepowania inwazyjnym nowotworem zfosli-

i Agensys/Stella na badania wym narzadu rodnego, po raku trzonu macicy. Oszacowano, ze co roku pojawia sie 21 880
Kliniczne prowadzone przez nowych zachorowan. Rokrocznie z powodu raka jajnika umiera 13 850 kobiet, co stanowi

dr Armstrong. druga spo$rdd najczestszych przyczyn zgondéw z powodu nowotworu ztosliwego narzadu rod-

nego.! Wsréd kobiet zyjacych w Stanach Zjednoczonych czestoéé wystepowania nowotwordw
ztosliwych jajnika w ciggu zycia wynosi 1 na 72 (1,39%), a ryzyko zgonu z tego powodu 1 na
96 (1,04%). Mediana wieku w chwili ustalenia rozpoznania wynosi 63 lata.2 W latach 1985-
2001 wskazniki rocznej zachorowalno$ci na ten nowotwor zmniejszyly sie o okoto 0,7%,
a w latach 2001-2007 o 1,9%.

Chociaz nie okreslono jednoznacznie czynnika etiologicznego odpowiadajacego za rozwdj raka jajnika, wiadomo,
ze ryzyko zachorowania jest odwrotnie proporcjonalne do liczby owulacji przebytych w ciagu zycia. Z tego powodu
uwaza sie, ze czynniki zwigzane z hamowaniem owulacji, takie jak wigksza liczba terminowo zakoficzonych cigz,
dhuzszy okres trwania laktacji oraz przyjmowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych zmniejszajg zachorowalno$é
na raka jajnika.>* Czynniki wplywajace na zwigkszenie liczby owulacji w ciagu zycia i zwiekszajace ekspozycje na
dzialanie estrogenow, takie jak nieprzebycie cigzy, wczesne wystapienie pierwszej miesigczki lub pdzne pojawienie sie
menopauzy, a takze stosowanie hormonoterapii zastepczej, zwickszaja ryzyko zachorowania na raka jajnika.>” Ryzyko
to zwieksza sie rowniez w nastepstwie stanéw zapalnych narzadu rodnego, np. endometriozy, za§ podwigzanie jajo-
wodéw lub usuniecie macicy zmniejszaja prawdopodobiefistwo zachorowania.®? Rak jajnika jest czestszy w krajach
uprzemystowionych, a dostepne dane epidemiologiczne sugerujg wpltyw czynnikéw Srodowiskowych na jego rozwdj,
choé nie jest to pewne. Palenie papieroséw wydaje si¢ zwiekszaé ryzyko zachorowania na niektére, choé nie wszystkie
podtypy EOC (np. na raka sluzowego).'? Czestosé wystepowania nowotworu jest rézna zaleznie od rasy. W Stanach
Zjednoczonych dostosowana do opdznienia w rozpoznaniu czgsto$é zachorowania jest o 52% wigksza wérdd kobiet
rasy kaukaskiej niz wéréd Afroamerykanek.!! Wymienione czynniki hormonalne zwigzane z ptodnoscia, §rodowi-
skowe, rasowe i etniczne tylko w pewnym stopniu zwigkszajg ryzyko rozwoju raka jajnika, najwiekszy jest natomiast
wplyw zaburzef molekularnych.

ROLA MUTACJI GENOWYCH

Okoto 10% przypadkéw EOC jest zwiazanych z dziedziczeniem autosomalnego dominujacego zaburzenia
genetycznego z duzg penetracja genu, odpowiadajacego za sktonnosé do zachorowania na ten nowotwér.!2 Jednym
z najwazniejszych osiggnie¢ w zrozumieniu etiologii niektérych nowotwor6éw jajnika bylo poznanie roli mutacji
genéw BRCA. Gen BRCA1 znajduje sie w chromosomie 17q, a gen BRCA2 w chromosomie 13q. Obydwa od-
grywaja zasadnicza role w utrzymaniu prawidlowych mechanizméw naprawy peknigé dwuniciowego DNA (s3 to
podstawowe rodzaje uszkodzefi po ekspozycji na dziatanie promieniowania jonizujacego lub lekéw uszkadzajacych
wigzania poprzeczne DNA, np. pochodnych platyny) na drodze rekombinacji nieuszkodzonych homologicznych
nici DNA.!3 Poniewaz mutacje uszkadzajace zaburzaja czynnosé genéw, wydaje sie, ze BRCA dzialaja jak geny su-
presorowe. Ten rodzaj mutacji dziedziczonych (zarodkowych) odpowiada pierwszemu zaburzeniu (tzw. uderzeniu
w genomie) w dwuetapowej hipotezie powstawania nowotworéw Knudsena. Przypuszcza sie, ze mutacje interfe-
rujg z czynno$ciami naprawy DNA w prawidtowym genie, co przyczynia sic do nagromadzenia nieprawidlowosci
chromosomalnych i sktonnos$ci do rozwoju nowotworu ztosliwego. Jesli dochodzi do uszkodzenia drugiego allelu,
powstaja warunki do procesu nowotworzenia.'* Dziedziczenie mutacji uszkadzajacej jeden z genéw BRCA stwarza
ryzyko rozwoju raka piersi i raka jajnika wynoszace w ciggu zycia odpowiednio 45-80% i 27-44%. Dla poréwnania
w populacji ogdlnej ryzyko ksztaltuje sie na poziomie 1,4%. U kobiet z mutacjg genu BRCA1 rak jajnika powstaje
znamiennie wcze$niej, Srednio w wieku 45 lat, w poréwnaniu z kobietami z mutacjg genu BRCA2, kt6rych zachoro-

wania wystepuja $rednio powyzej 60 r.z.1
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Ostatnio zainteresowanie wzbudza typ komoérek, TABELA 1
z jakich WYW,OdZ% si raki jajr}ika pqwsta.le w n}a’st(;p- Czynniki ryzyka rozwoju raka jajnika
stwie mutacji BRCA. Zauwazono, ze wiekszo$¢ po-
wszechnie wystepujacych zmian przednowotworowych, Zwigkszone ryzyko Zmniejszone ryzyko
wykrywanych w mat.erl.alle pochod/zqcyn‘l z operadji Wiek Wielorédztwo
profilaktycznego wyciecia przydatkéw (risk-reducing _ L _ _ _
salpingo-oophorectomy, RRSO) u nosicielek mutacji Kobiety, ktt?re nigdy ne .rodzny Lz.aktac1a .
BRCA, znajduje sie w dalszej czesci jajowodu zakoficzo- Wc:z,esna pierwsza miesigczka lub Histerektomia
nej strzgpkami.'® Nawet jeéli nie stwierdza si¢ niepra- pozna menopauza Podwigzanie jajowodow
widtowosci, na podstawie barwienia w kierunku Ki-67 Hormonoterapia zastgpcza z powodu Stosowanie doustnych srodkéw
wykazano w tych okolicach nasilong proliferacje komo- menopauzy antykoncepcyjnych
rek jajowodu, a takze wiecej skupisk TP53 w poréwna- Endometrioza
niu z obserwowanymi w preparatach pochodzacych od Mutacja BRCA1/2
kobiet niebedacych nosicielkami mutacji BRCA.!” Zespét Lyncha
Czestos¢ wystepowania mutacji BRCA jest zmienna
w populacjach, podobnie jak czesto§¢ wystepowa-
nia innych mutacji somatycznych. Oszacowano,
ze nosicielkami tych mutacji sg od 1 na 300 do 1 na BADANIA PRZESIEWOWE
800 kobiet rasy kaukaskiej niebedacych Zydéwkami
aszkenazyjskimi. W pewnych populacjach czestosé Prowadzenie badan przesiewowych w populacji
wystgpowania tych mutacji jest jednak wigksza, zwlasz- ogolnej nie jest ani efektywne kosztowo, ani prak-
cza u Zydowek aszkenazyjskich, wéréd ktorych sigga ona tyczne. W pewnych populacjach kobiet (zwlaszcza u ko-
2,19%.18 W niektérych grupach, w tym wéréd Zydéow biet obcigzonych wyzej opisanymi czynnikami ryzyka)
aszkenazyjskich, wykryto swoiste mutacje zatozycielskie. badania przesiewowe w kierunku raka jajnika moga
U wiekszo$ci chorych z mutacjg genu BRCA rozwijaja by¢ jednak wskazane. Obecnie polegaja one na wyko-
si¢ surowicze raki gruczofowe, przy czym bardziej praw- nywaniu badania dwurecznego miednicy, oznaczaniu
dopodobny jest wysoki stopien ich ztosliwosci w po- stezenia antygenu CA 125 i przezpochwowym bada-
réwnaniu z obserwowanym w przypadku rakéw jajnika niu ultrasonograficznym. Badanie miednicy nie obcigza
w dobranej wiekiem grupie kontrolnej.! Mimo to ostat- dodatkowym kosztem kobiet regularnie zgtaszajacych
nio przedstawione dane sugeruja lepsze wyniki leczenia sie do ginekologa, a jego wynik jest wiarygodny, jesli
chorych na raka jajnika towarzyszacego mutacji genu przeprowadza je do§wiadczony lekarz. Brakuje mu jed-
BRCA. Przypisuje sie to wickszej wrazliwosci tych nowo- nak odpowiedniej dla badania przesiewowego czulosci
tworéw na leczenie oparte na pochodnych platyny.20-22 i swoistosci. Oszacowano, ze dzieki badaniu przedmio-
Poza mutacjami genéw BRCA czestsze wystepowa- towemu przeprowadzonemu u kobiet bez objaw6w kli-
nie raka jajnika jest obserwowane wsrod kobiet nale- nicznych jest wykrywany zaledwie 1 na 10 000 rakow
zacych do rodzin, w ktérych wystepuje zespot Lyncha jajnika. Badanie radioimmunologiczne w kierunku
(dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipo- swoistego dla nowotworu antygenu CA 125 ujawnia
watosciag [hereditary nonpolyposis colorectal cancer, zwigkszenie jego stezenia u 80% chorych na raka jaj-
HNPCC]). Zespét ten jest powodowany mutacjami nika, ale tylko u 50% chorych na raka ograniczonego
jednego z kilku genéw naprawy DNA przez wycinanie do narzadu. Stezenie to moze by¢ wieksze réwniez
niesparowanych nukleotydéw (ludzki homolog mutL w przebiegu chordb nienowotworowych, co ogranicza
[human mutL homolog, hMLH] 1, ludzki homolog jego swoistosé.
mutS [hMSH] 2, hMSH6, gen nasilenia segregacji po- Badanie ultrasonograficzne jest nie tylko kosztowne,
mejotycznej u ludzi [human postmeiotic segregation ale réwniez cechuje sie ograniczong swoistoscig i czu-
increased, hPMS] 2 i inne geny, ktorych dotad nie ziden- to$cia. Opublikowano wyniki dos§wiadczenia, podczas
tyfikowano). W takich rodzinach obserwuje sie czest- ktérego ultrasonografie wykonywano co p6t roku
sze wystepowanie i rozpoznawanie w mlodszym wieku u 4526 kobiet obciazonych duzym ryzykiem zachoro-
rakéw jelita grubego, przewodu pokarmowego, jajnika wania na raka jajnika. Przeprowadzono 49 inwazyjnych
oraz macicy.?? Nosicielki HNPCC stanowig okoto 1% zabiegéw chirurgicznych, w tym 37 z powodu guzéw
ogélnej populacji chorych na raka jajnika.2* Oszaco- tagodnych i 12 z powodu nowotwordw zfosliwych
wano, ze ryzyko wystapienia raka jajnika w ciggu zycia narzadu rodnego. W 10 przypadkach byly to raki jaj-
w przypadku zespotu Lyncha wynosi 9-129.25 nika, otrzewnej lub jajowodu, wszystkie w III stopniu
W tabeli 1 przedstawiono podsumowanie czynni- zaawansowania, a w dwoch rak gruczolowy trzonu ma-
kéw ryzyka rozwoju raka jajnika. cicy w stopniu zaawansowania 1A.26 Zdaniem autoréw
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przydatno$¢ ultrasonografii w rozpoznawaniu EOC we
wczesnym stopniu zaawansowania u kobiet bez obja-
woéw klinicznych jest niewielka.

Niedawno opublikowano dane pochodzace z Uni-
ted Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Cancer
Screening (UKCTOSC), w ktérym uczestniczyto ponad
200 000 kobiet po menopauzie. Przydzielono je losowo
w stosunku 2:1:1 do grupy kontrolnej, grupy skojarzo-
nej oceny przesiewowej (multimodal screening, MMS)
z corocznym oznaczeniem stezenia CA 125 i wykony-
waniem ultrasonografii przezpochwowej lub do grupy
poddawanej rokrocznie przesiewowej ultrasonografii
przezpochwowej.2” W omawianym doniesieniu wstep-
nym przedstawiono czuto$¢ i swoistos¢ MMS oraz ul-
trasonografii przezpochwowej w ocenie przesiewowej.
Nie podano danych dotyczacych grupy kontrolnej, by
nie wplynely one na wyniki oceny badafi przesiewo-
wych. Weryfikacji chirurgicznej poddano 97 sposrod
50 078 kobiet z grupy MMS (0,2%) i 845 sposrod
48 230 kobiet z grupy ultrasonografii przezpochwowej
(1,8%). Pierwotnego raka jajnika i raka jajowodu wy-
kryto u42 kobiet z grupy MMS i 45 kobiet z grupy ultra-
sonografii przezpochwowej, przy czym 28 guzéw miato
charakter graniczny (borderline tumors — 8 w grupie
MMS i 20 w grupie ultrasonografii przezpochwowej).
Wsr6éd 58 nowotwordw inwazyjnych 28 (16 w grupie
MMS i 12 w grupie ultrasonografii przezpochwowej)
byto w I lub II stopniu zaawansowania i wystepowaly
one rownie czesto w obu grupach. Czuto§¢ MMS
(89,4%) i ultrasonografii przezpochwowej (84,99%) byta
zachecajaca. Swoisto$¢ okazata sie znamiennie wieksza
w grupie MMS niz w grupie ultrasonografii przez-
pochwowej (odpowiednio 99,8 i 98,29%), dzieki czemu
mniej kobiet z grupy MMS wymagalo powtdrze-
nia badaf lub interwencji chirurgicznej. Te dane w pew-
nym stopniu usprawiedliwiaja czestsze rozpoznawanie
tagodnych choréb jajnikéw i guzéw granicznych w gru-
pie ultrasonografii przezpochwowej. Oczekiwane sa
ostateczne wyniki tego badania, w tym dotyczace prze-
zycia. Obecnie nie zaleca sie¢ wykonywania badan prze-
siewowych u kobiet obcigzonych przecietnym ryzykiem
zachorowania na raka jajnika.

Chociaz zadne z dotychczasowych obserwacji nie
$wiadcza o zmniejszaniu umieralno$ci z powodu raka
jajnika w nastepstwie badaf przesiewowych, nawet
w grupach obcigzonych duzym ryzykiem, zaleca si¢
rokroczne poddawanie zagrozonej populacji kobiet ba-
daniu dwurecznemu, oznaczaniu stezenia CA 125 i ul-
trasonografii przezpochwowej. Najbardziej radykalna
strategig zapobiegania rozwojowi raka jajnika jest wy-
konanie RRSO. Wskazania do tego zabiegu powinny
by¢ rozwazane u kobiet, u ktérych rozpoznano mutacje
genu BRCA i wiadomo, ze nie chcg one mie¢ wiecej

dzieci.28
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Powodzenie leczenia chorych na raka jajnika za-
lezy przede wszystkim od wczesnego rozpoznania
nowotworu. EOC rzadko jest jednak wykrywany we
wczesnym stopniu zaawansowania, poniewaz dopdki
nowotwor jest ograniczony do narzadu, wywotuje
bardzo niewiele swoistych objawéw. Oszacowano, ze
chwili ustalenia rozpoznania zaledwie 15% rakdéw jaj-
nika jest zaawansowanych miejscowo, 17% regionalnie,
au 629% chorych wystepuja przerzuty odlegte. Z tego
powodu raka jajnika nazywano dawniej cichym zabdjcg.
Rozsiew nowotworu w obrebie miednicy i jamy brzusz-
nej skutkuje pojawieniem sie takich dolegliwosci, jak
béle i ucisk w tych okolicach, wzdecia brzucha, objawy
niestrawnosci i wczesne odczuwanie sytosci. W miare
postepu choroby dotaczajg utrata masy ciala i nasilajace
sie bole, a moze tez dojs¢ do niedroznodci jelit lub mo-
czowodow. Analiza retrospektywna ujawnita, ze wiele
chorych miesigcami odczuwa nieokre§lony dyskomfort
w jamie brzusznej, bardzo nieswoisty, ktory poczatkowo
nie jest interpretowany jako objaw powaznej choroby.2?

Chociaz u kobiet bez objaw6éw klinicznych bada-
nia przesiewowe s3 obecnie nieskuteczne, znajomo$é
symptomatologii raka jajnika moze utatwié¢ wyltonienie
chorych na nowotwér we weze$niejszych stopniach za-
awansowania. Jego wystepowanie mogg sugerowaé bol
w obrebie miednicy lub jamy brzusznej, parcia naglace
lub czestomocz, wzdecia brzucha oraz wczesne odczu-
wanie syto$ci, zwlaszcza jesli objawy pojawily sie sto-
sunkowo niedawno (trwajg krocej niz rok) i sg czeste
(ponad 12 dni w miesigcu).3? Dodatni wskaznik obja-
wow (wystepowanie ktéregokolwiek z wymienionych
6 objawow w trakcie ponad 12 dni w miesigcu i w cza-
sie krétszym niz rok) cechowat si¢ czutoscia wynoszaca
56,7% dla raka we wczesnym stopniu zaawansowania
i 79,5% dla raka zaawansowanego. Swoisto$§¢ wynio-
sta 90% dla chorych w wieku powyzej 50 lat i 86,7%
dla kobiet mtodszych. Wystepowanie wymienionych
objaw6w nakazuje uwzglednienie raka jajnika w rozpo-
znaniu réznicowym i wlaczenie badan w kierunku tego
nowotworu do postgpowania diagnostycznego.

Ovarian Cancer National Alliance wspdlpracuje
z Kongresem Stanéw Zjednoczonych Ameryki Pétnoc-
nej w celu zwiekszenia funduszu na realizacje tzw. prawa
Joanny, znanego réwniez jako Gynecologic Cancer
Education and Awareness Act, utworzonego pod nazwg
Johanna’s Law (PL. 109-475) i wprowadzanego w zycie
przez Center for Disease Control and Prevention.
Dzialania te zapewniaja przeznaczenie 16,5 miliona
USD na u$wiadamianie i edukacje kobiet za pomocg na-
rodowej kampanii publicznej, prowadzonej m.in. przez
upowszechnianie materiatéw drukowanych i obwiesz-
czefi publicznych.
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ROZPOZNAWANIE | OKRESLANIE STOPNIA
ZAAWANSOWANIA

Do rozpoczecia postepowania diagnostycznego
w kierunku raka jajnika skfania zwykle stwierdze-
nie podczas badania przedmiotowego oporu w rzucie
jajnika. Najbardziej przydatng nieinwazyjng metoda
diagnostyczng jest badanie ultrasonograficzne. Wiek-
sz0§¢ zmian wykrywanych w trakcie ultrasonografii
ma wprawdzie charakter fagodny, ale u 13-21% kobiet
poddanych laparotomii z powodu podejrzenia guza jaj-
nika rozpoznaje sie raka. Wskazania do operacji zaleza
od nasilenia podejrzenia w kierunku ztosliwego charak-
teru zmiany, a takze takich czynnikdéw, jak wiek, stan
poprzedzajacy menopauze lub menopauza, obciazajacy
wywiad rodzinny, wielko$¢ i ztozono§é¢ wyczuwalnego
guza, objawy towarzyszace, stezenie CA 125, jedno- lub
obustronne wystepowanie zmiany oraz obraz ultrasono-
graficzny. Dalsze postgpowanie moze polegaé na obser-
wagji i powtarzaniu badan, wykonaniu kolejnych badafi
obrazowych, laparoskopii lub laparotomii, w zaleznosci
od uwarunkowaf klinicznych.

Poprzedzajaca operacje ocena kobiet z podejrzeniem
raka jajnika uwzglednia oznaczenie stezenia CA 1235,
ktore jest zwiekszone u ponad 80% chorych na zaawan-
sowanego EOC.3! Czulos¢ badania jest mniejsza u cho-
rych na raka w I stopniu zaawansowania (50%). Czuto$é
zmienia sie rowniez w zalezno$ci od utkania histolo-
gicznego nowotworu, jest bowiem wieksza u chorych
na EOC surowiczego, a mniejsza na EOC §luzowego.
Ponadto wzrost stezenia CA 125 nie jest swoisty dla
EOC, a bywa obserwowany w chorobach lagodnych,
takich jak endometrioza lub zmiany zapalne w obrebie
miednicy, a takze w innych nowotworach zlosliwych,
np. raku trzonu macicy lub raku trzustki.32

LECZENIE CHIRURGICZNE CHORYCH NA EOC

Operacja jest niezbednym elementem rozpoznania
EOC, okreslania stopnia jego zaawansowania oraz lecze-
nia chorych. Rozsiew raka jajnika nastepuje wprawdzie
gléwnie droga naczyn krwiono$nych lub chionnych, ale
ogniska nowotworu wystepujg rOwniez na powierzchni
otrzewnej. Zmiany w otrzewnej s3 nastepstwem ztusz-
czania si¢ komorek raka jajnika do jamy otrzewnej,
przemieszczania si¢ ich w jamie brzusznej i miednicy
oraz wszczepiania na powierzchnie btony surowiczej.
Dalsza zywotno$¢ tych komérek i progresja nowotworu
zaleza od rozwoju nowych naczyfi krwionosnych, za-
pewniajacych przezycie komorek i wzrost guza.

Wyjatkowos¢ tej drogi rozsiewu w obrebie sto-
sunkowo fatwo dostepnej jamy otrzewnej sktonita do
podjecia préb chirurgicznego zmniejszania masy nowo-
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tworu przed wdrozeniem chemioterapii. Niemal w kaz-
dym z badafi przeprowadzonych przed ponad 30 laty
wykazano odwrotng zalezno$¢ miedzy objetoScig raka
jajnika przetrwalg po pierwotnej operacji a przezyciem
catkowitym (overall survival, OS) chorych.?3 Chociaz
sa to prawie wylacznie dane retrospektywne, zgodno§é
spostrzezefi o poprawie wynikow leczenia po operacyj-
nym usunieciu makroskopowych ognisk nowotworu
sprawila, ze celem pierwotnej operadji stala sie, oprocz
diagnostyki, optymalna cytoredukcja, tj. wyciecie
wszystkich widocznych zmian patologicznych. Okres-
lenia optymalny i suboptymalny odnoszg sie do $red-
nicy najwiekszego ogniska nowotworu przetrwatego po
operacji cytoredukeyjnej. Wielko$¢ zmiany przetrwalej
wynoszaca najwyzej 1 cm odpowiada optymalnemu
zmniejszeniu masy nowotworu, za§ przekraczajaca
1 em - redukgji suboptymalnej. Zatozonym celem ta-
kiej operadji jest jednak catkowite usuniecie wszystkich
widocznych ognisk nowotworu. Prawdopodobiefistwo
przeprowadzenia optymalnej operacji cytoredukcyjnej
jest najwicksze u kobiet, u ktérych zabieg wykonuje
chirurg specjalizujacy sie w leczeniu chorych na no-
wotwory narzadu rodnego. Chore, ktére przebyly je-
dynie biopsje, paracenteze lub niedoszczetna operacje
cytoredukcyjna, wymagaja skierowania na konsultacje
do dos$wiadczonego ginekologa specjalizujacego sig
w onkologii, ktéry oceni wskazania do ponownego za-
biegu z uwzglednieniem oczekiwanego wyniku leczenia.
Trzeba dodaé, ze u chorych na nowotwory lite rozsiane
poza ogniskiem pierwotnym rzadko udaje sie osiggnac
maksymalng cytoredukgje chirurgiczna.

Celem pierwotnej operacji wykonywanej z powodu
raka jajnika jest zatem definitywne rozpoznanie no-
wotworu i okreSlenie stopnia zaawansowania, a takze
osiggniecie korzySci terapeutycznej dzigki zmniejszeniu
wyjSciowej masy guza. Rozpoczecie leczenia systemo-
wego wymaga ustalenia doktadnego rozpoznania histo-
patologicznego i stopnia zaawansowania raka, poniewaz
od tych czynnikéw zalezy zaréwno wybdr metody, jak
i rokowanie chorych.

Stopief chirurgicznego zaawansowania nowotwo-
réw zlosliwych jajnika okresla si¢ zgodnie z systemem
klasyfikacji International Federation of Gynecology
and Obstetrics (FIGO), przedstawionym w tabeli 2.3%
W trakcie laparotomii konieczna jest staranna ocena
narzad6éw jamy otrzewnej, w tym struktur okotookrez-
niczych, miednicy oraz kopuly przepony. Nalezy wyko-
na¢ doszczetng histerektomie brzuszng (total abdominal
hysterectomy, TAH) i obustronne usuniecie przydatkéw
(bilateral salpingo-oophorectomy, BSO), a ponadto
przeprowadzi¢ staranne badanie watroby i biopsje
jej migzszu (gdy istnieja wskazania), pobraé wycinki
z weztow chlonnych, sieci, jak réwniez poptuczyny
z jamy otrzewnej. Konieczne jest opisanie zakresu usu-
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TABELA 2
Stopien zaawansowania raka jajnika wedtug FIGO i rokowanie chorych
Stopien Cechy Rozkiad stopnia  Przezycie
zaawansowania zaawansowania 10-letnie
wedtug FIGO
| Rak ograniczony do jajnikéw 20% 13%
1A Rak jednego jajnika, torebka jajnika nienaruszona, wodobrzusze nie wystepuje
IB Rak obu jajnikéw, torebka jajnika nienaruszona, wodobrzusze nie wystepuje
IC Rak w stopniu |A lub IB wraz z wodobrzuszem, komérkami nowotworowymi
w popluczynach z jamy otrzewnej, uszkodzeniem torebki jajnika, guzem na
powierzchni jajnika
I Rozsiew nowotworu ograniczony do miednicy 5% 45%
I} Rozsiew nowotworu ograniczony do jamy brzusznej z uwzglednieniem 58% 21%
powierzchni watroby, zajecie weztdw chtonnych pachwinowych lub okolicy
aorty, zajecie sieci lub jelita
A Wezly chionne bez przerzutéw, mikroskopowy rozsiew na powierzchni otrzewnej
1B Wezly chionne bez przerzutéw, ogniska nowotworu w otrzewnej <2 cm
e Przerzuty w weztach chtonnych i/lub ogniska nowotworu w otrzewnej >2 cm
v Rozsiew nowotworu w migzszu watroby, ptucach, optucnej i innych narzadach 17% <5%
poza jama brzuszng

FIGO - International Federation of Gynecology and Obstetrics.

niecia masy nowotworu, a jesli nie byto ono doszczetne,
podanie wielko$ci, potozenia i zasiegu pozostawionych
zmian.

Warto dodaé, ze rak jajnika jest najczesciej rozpo-
znawany w II stopniu zaawansowania, prawdopodobnie
dlatego, ze nie ma granicy anatomicznej miedzy miednica
ajama brzuszna. Jesli nastapit rozsiew raka jajnika w ob-
rebie miednicy, mozna si¢ réwniez spodziewaé zmian
w jamie brzusznej. W dawniejszych badaniach prowa-
dzonych przez Gynecologic Oncology Group (GOG)
raki jajnika w I i II stopniu zaawansowana okre$lano
wspOlnym mianem nowotworéw weczesnych, za$ raki
w IIl 1 [V stopniu zaawansowania mianem nowotworow
zaawansowanych. Poniewaz jednak zauwazono czestsze
wystepowanie nawrotéw u chorych na raka w II stopniu
zaawansowania, w dalszych badaniach zaczeto te przy-
padki zalicza¢ do nowotworéw zaawansowanych.

HISTOPATOLOGIA

Nowotwor jajnika jest choroba heterogenng i wy-
réznia si¢ kilka jego typéw histopatologicznych.

Nabtonkowy nowotwér jajnika stanowi ponad
90% pierwotnych guzéw tego narzadu. Wyrdznia sie
nastepjace kategorie patomorfologiczne EOC: raki su-
rowicze, $luzowe, endometrioidalne, jasnokomérkowe,
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z komorek przejsciowe (guzy Brennera), mieszane i nie-
zréznicowane (tab. 3).

Okoto 75% nowotwordéw jajnika stanowig bro-
dawkowate raki surowicze. Ich utkanie histologiczne
imituje komorki wyscietajace jajowody. Sg to na ogdt
stabo zréznicowane raki o wysokim stopniu ztosliwos-
ci, makroskopowo nier6zniagce sie¢ od innych nowo-
tworéw nabtonkowych. Czesto towarzysza im uwap-
nione elementy, zwane piaszczakami. Nie opracowano
wprawdzie uniwersalnego systemu okreslania stopnia
zto§liwosci surowiczego raka jajnika, ale coraz wigksza
akceptacje zyskuje skala dwustopniowa wyrdzniajaca
niski i wysoki stopief ztosliwosci.3>36 Stopien ztosli-
woéci ma znaczenie rokownicze,>® a moze mie¢ réwniez
warto$§¢ przepowiadajaca wynik leczenia, poniewaz no-
wotwory o niskim stopniu ztosliwosci wydaja si¢ gorzej
odpowiadaé na chemioterapie niz nowotwory o wyso-
kim stopniu ztogliwosci.37-39

Badania majace na celu okreslenie zmian prekur-
sorowych w jajniku zakoficzyly si¢ niepowodzeniem.
Opierajac sie na czestym wykrywaniu zmian w nabtonku
jajowodu (tubal intraepithelial changes, TCI) u obcig-
zonych duzym ryzykiem kobiet poddanych RRSO, za-
tozono, ze wiele rakéw jajnika lub pierwotnych rakow
otrzewnej wywodzi sie z jajowodu. Ostatnio udowod-
niono, ze 59% rakéw surowiczych narzadéw miednicy,
poza macica, o wysokim stopniu zréznicowania, wsp6l-
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istnieje z surowiczymi TCI. Potwierdza to stuszno§é
hipotezy, zgodnie z ktéra punktem wyjscia wickszosci
tych nowotwordw jest jajowdd. 0

Coraz wiecej dowoddéw przemawia za tym, ze
w patogenezie rakéw surowiczych o niskim stopniu
ztosliwosci i guzéw surowiczych o malym potencjale
zezloSliwienia (low malignant potential, LMP; omo-
wione w dalszej czeSci tego rozdzialu) uczestniczg
podobne geny i szlaki przemian, ktére rdznia sie od ob-
serwowanych w rakach surowiczych o wysokim stop-
niu zlosliwosci.*!#3 Raki surowicze o niskim stopniu
ztosliwosci i LPM s3 rozpoznawane u kobiet mtodych,
a ich naturalny przebieg jest dlugotrwaly.3? Przebieg
kliniczny guza typu LMP transformujacego si¢ w inwa-
zyjnego raka surowiczego o niskim stopniu ztosliwosci
jest podobny do obserwowanego w przypadku nowo
rozpoznanych rakéw surowiczych o niskim stopniu zto-
$liwosci.>” W innych badaniach wykazano czeste wsp6l-
istnienie LMP z rakami surowiczymi o niskim stopniu
ztosliwosci, a takze sktonno$é guzéw LMP do nawrotow
w postaci tego typu rakéw.*#3* Obserwacje te sklonily
niekt6rych autoré6w do zalozenia, ze surowicze raki jaj-
nika o niskim stopniu zto$liwosci s3 nastepstwem natu-
ralnej progresji nierozpoznanych wczesniej surowiczych
rakow jajnika wywodzacych sie z guza LMP. Ostatecznie
nie udowodniono jednak, ze raki surowicze o niskim
stopniu zto$liwo$ci wywodza sie z guzow LMP, a obie te
jednostki chorobowe stanowig kolejne etapy progresji
nowotworu. Trwaja wprawdzie badania dotyczace swo-
iScie rakéw jajnika o niskim stopniu zto§liwosci, na razie
jednak leczenie w takich przypadkach jest podobne do
prowadzonego u chorych na raka o wysokim stopniu
ztosliwosci.

Raki $luzowe histologicznie przypominajg na-
btonek szyjki macicy. Osiagaja najwicksze rozmiary
wérdd rakéw jajnika. Mediana ich $rednicy wynosi
18-20 cm, przy czym zwykle s3 jednak ograniczone do
narzadu. Niekiedy wystepuje §luzak rzekomy otrzew-
nej, w przebiegu ktérego w jamie brzusznej gromadzi
sie galaretowaty plyn. Pierwotne raki §luzowe jajnika
trudno patomorfologicznie odréznié od przerzutéow
nowotwordw §luzowych wywodzacych sie z wyrostka
robaczkowego, okreznicy lub odbytnicy, szyjki macicy
albo trzustki.*6 Chemioterapia oparta na pochodnych
platyny wydaje sie w tych przypadkach mniej skuteczna
w poréwnaniu do EOC niewydzielajacych §luzu. 4749
Trwaja badania oceniajace, czy schematy chemioterapii
zawierajace leki aktywne w nowotworach przewodu
pokarmowego (takie jak kapecytabina, oksaliplatyna
i bewacyzumab) okaza si¢ skuteczniejsze w leczeniu cho-
rych na §luzowe raki jajnika od programéw opartych na
pochodnych platyny.

Guzy endometrioidalne bardzo przypominaja
elementy raka trzonu macicy. Wydaje sie, ze przezycie

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Rak jajnika: rozpoznawanie i leczenie

TABELA 3

Patomorfologia rakéw jajnika

Typ histologiczny

Analogiczne typy komérek

Surowiczy (75%) Swiatto jajowodu
Sluzowy (10%)

Endometrioidalny (10%)

Jasnokomarkowy Przewdd Miillera
Przej$ciowokomdrkowy (guz Brennera)

Ptaskonabtonkowy Nabtonek ptaski

Z nabtonka mieszanego Mieszane
Niezréznicowany Anaplastyczny
Niesklasyfikowany Mezotelioma i inne

Swiatto szyjki macicy
Btona $luzowa trzonu macicy

Nabtonek przej$ciowokomérkowy

chorych na te nowotwory jest lepsze od obserwowanego
w przypadku surowiczych rakéw gruczotowych, nieza-
leznie od stopnia zaawansowania i od odpowiedzi na
leczenie oparte na pochodnych platyny.>°

Chore na jasnokomérkowego raka jajnika czgsto
przebyly wczedniej endometrioze. W tej grupie nowo-
tworow I stopiefi zaawansowania w chwili rozpoznania
przewaza nad przypadkami o wiekszym zaawansowa-
niu. Sugeruje to, ze ograniczone do jajnika raki jasno-
komoérkowe wywotujg wiecej objawdw niz nowotwory
innego typu, dzieki czemu fatwiej rozpozna¢ ich wcze-
sne formy, albo tez cechuja si¢ mniejsza sktonnoscia do
rozsiewu. Potwierdzeniem jest czeste wystepowanie
rozleglych guzéw w obrebie miednicy.?!32 Raki ja-
snokomorkowe charakteryzuje wieksza nawrotowo$¢
od obserwowanej w przypadku nowotwordw jajnika
o innym utkaniu histologicznym. Réwniez prawdopo-
dobienstwo odpowiedzi na chemioterapi¢ oparta na
pochodnych platyny lub taksoidach jest w tej grupie no-
wotworéw mniejsze.*7-723 Mimo to standardy leczenia
chorych na jasnokomérkowe raki jajnika nie odbiegaja
od stosowanych w innych typach EOC.

Wyrdznia sie tagodne lub ztosliwe guzy Brennera.
Lagodne s3 drobnymi, litymi guzkami zawierajacymi
ogniska nabtonka przejéciowego otoczone wibknistym
zrebem. Posrednie guzy Brennera skfadajg sie z proli-
ferujacych komoérek LMP. Nowotwory te wystepuja
zwykle jednostronnie, cechuja je budowa wielotorbie-
lowata, a rokowanie chorych jest dobre. Ztoliwe guzy
Brennera sg zbudowane z komérek ztosliwych, o atypo-
wych cechach i inwazyjnym charakterze.

Raki przejsciowokomoérkowe stanowiag niespetna
1% nowotwordw jajnika. W niektérych doniesieniach
opisywano wprawdzie lepsze wyniki leczenia u chorych
na ten typ raka jajnika, ale w badaniu przeprowadzo-
nym niedawno przez Gynecologic Cancer Intergroup
(GCIG) wykazano, ze przy uwzglednieniu czynnikéw
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ryzyka skuteczno$¢ postepowania nie rézni sie zna-
miennie od obserwowanej w przypadku raka surowi-
czego. St

Mianem rakéw niezréznicowanych okresla sie no-
wotwory histologicznie niewykazujace cech réznicowa-
nia si¢ w kierunku zadnego typu komoérek lub z zaledwie
niewielkimi obszarami zréznicowania.

Guzy mieszane zawierajg komoérki nalezace do
dwoch lub wiecej odmiennych rodzajéow histologicz-
nych, a kazdy z podtypéw stanowi co najmniej 10%
masy nowotworu. Domieszka komoérek raka surowi-
czego lub miesaka jest jednym z czynnikéw wplywaja-
cych niekorzystnie na rokowanie.

Nieinwazyjne guzy graniczne lub guzy typu LMP
stanowig heterogenng grupe zmian histologicznie cechu-
jacych sie nietypowym rozplemem nabtonka bez nacie-
kania podscieliska. Stanowig okoto 10% nowotwordéw
nabtonkowych jajnika. Wiekszo$¢ z nich to guzy surowi-
cze. Chorujg gtéwnie kobiety w mlodszym wieku, a 75%
nowotworow jest wyjsciowo w | stopniu zaawansowania.
Rokowanie jest bardzo dobre, a kobiety, ktore pragna
zachowaé ptodno$é lub bedace w ciazy w chwili ustale-
nia rozpoznania, mozna operowad, oszczedzajac jajniki.
Ryzyko catkowite nawrotu po takiej operacji waha sie od
7 do 30%. Wznowy przyjmuja typowo posta¢ LMP, nie
za$§ guzbéw inwazyjnych. U chorych nieplanujacych ciazy
lub w przypadkach zaawansowanego nowotworu zaleca
sie wykonanie TAH-BSO, by uchronic je przed wszcze-
pami inwazyjnych komoérek nowotworowych. Zastoso-
wanie chemioterapii adiuwantowej budzi kontrowersje.

Pierwotny rak otrzewnej (brodawkowaty rak su-
rowiczy otrzewnej) jest nowotworem catkowicie od-
miennym od EOC, cho¢ §cisle z nim zwigzanym.?6-58
Histologicznie nie sposéb go odrdzni¢ od brodawko-
watego raka surowiczego jajnika, przy czym opisywano
jednak odmiennosci morfologiczne. Przyjete przez GOG
kryteria definiujace pierwotnego raka otrzewnej sa
nastepujace: 1) wielko$¢ jajnikéw jest prawidlowa,
2) jajniki s3 zajete w mniejszym stopniu niz inne narzady,
3) w utkaniu histologicznym dominujg komérki surowi-
cze oraz 4) zasieg i glebokos¢ zajecia powierzchni jajnika
$3 mniejsze niz 5 mm. Stopiefi zaawansowania chirur-
gicznego nowotworu okresla sie zgodnie z klasyfikacja
FIGO/TNM. Powstawanie przerzutéw odleglych jest
podobne do rozsiewu EOC,3%-¢0 analogiczne s3 réw-
niez schematy leczenia chorych. Uzyskanie optymalnej
cytoredukgji chirurgicznej moze by¢ trudniejsze z uwagi
na rozlegly rozsiew nowotworu w jamie otrzewnej i nie-
wystepowanie glownych ognisk w obrebie jajnika lub
miednicy. Schematy i skuteczno$é chemioterapii sg zbli-
zone do EOC.5!

Nowotwory o budowie histologicznej innej niz
EOC stanowia 3-7% guzéw jajnika. Naleza do nich no-
wotwory z komoérek zarodkowych, nowotwory sznu-

Onkologia po Dyplomie ® Tom 9 Nr 2, 2012

réw plciowych i zrebu jajnika, miesakorak (mieszany
nowotw6r mezodermalny) oraz guzy drobnokomor-
kowe. Rézni je od EOC biologia, odmienne s3 tez
zasady leczenia. Jajnik moze by¢ takze siedliskiem
przerzutdw, zwlaszcza raka piersi lub nowotworéw
przewodu pokarmowego. Charakterystyczne sa guzy
Krukenberga, bedace przerzutami rakéw przewodu
pokarmowego, zlozone z wytwarzajacych §luz sygneto-
watych komérek nowotworowych naciekajacych pod-
$cielisko jajnika.

LECZENIE

Leczenie chorych na EOC we wczesnym stopniu
zaawansowania (I lub Il stopien)

Zalecenia dotyczace leczenia chorych na raka jaj-
nika zaleza od stopnia zaawansowania nowotworu
i doszczetnosci jego usuniecia w trakcie operacji cyto-
redukcyjnej. U okoto 25% kobiet rak jest ograniczony
do jednego lub obu jajnikéw (I stopiei zaawansowania
wedtug FIGO) lub do narzagdéw miednicy (II stopief
wedtug FIGO). Nawet w grupie chorych dobrze roku-
jacych ryzyko niepowodzenia leczenia jest stosunkowo
duze, dlatego w wigkszoéci przypadkéw celowe jest
wdrozenie chemioterapii adiuwantowej.

Przeanalizowano polgczone dane pochodzace
z dwoch badan klinicznych prowadzonych réwnole-
gle w Europie, tj. International Collaborative Ovarian
Neoplasm 1 (ICON1) i Adjuvant Chemotherapy in
Ovarian Neoplasm (ACTION). W obu poréwnywano
wyniki zastosowania po operacji schematu chemio-
terapii adiuwantowej zawierajacej pochodne platyny
z wylaczng obserwacjg. Mediana czasu obserwacji
ponad 900 chorych przekroczyta 4 lata. Iloraz zagro-
zefi dla przezycia bez nawrotu nowotworu wyniost
0,64 (95% przedziat ufnosci [PU] 0,50-0,82, p=0,001),
a iloraz zagrozef dla OS 0,67 (95% PU 0,50-0,90,
p=0,008), w obu przypadkach na korzys$¢ chemioterapii
adiuwantowej. Wyniki analizy podgrup wskazywaly, ze
chemioterapia skutkowata najwiekszym zyskiem tera-
peutycznym w przypadkach braku optymalnego okres-
lenia stopnia zaawansowania nowotworu z powodu
niedoszacowania znaczenia czynnikéw rokowniczych
i klinicznego obrazu w trakcie chirurgicznej oceny za-
awansowania wczesnego raka jajnika.?

Cztonkowie GOG prébowali doktadnie zdefiniowac
podgrupe chorych na wezesnego raka jajnika, u ktérych
leczenie adiuwantowe powinno przynie$¢ wymierng
korzy$¢é. Réwnolegle podejmowano préby okreslenia
optymalnego schematu postepowania. Badania prze-
prowadzone w ciggu ostatnich trzech dziesiecioleci
wykazaly, ze wérdd chorych na wysoko lub $rednio zr6z-
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nicowanego raka jajnika w stopniu zaawansowania 1A
lub IB (tj. ograniczonego do jednego lub obu jajnikdw,
bez cech wodobrzusza i bez komérek nowotworowych
w popluczynach z jamy otrzewnej), po zastosowaniu
wylacznego leczenia chirurgicznego 5-letnie przezycie
bez objawdéw nowotworu (disease-free survival, DFS)
wyniosto 91%, a 5-letnie OS — 94%. Rokowanie w tych
przypadkach jest zatem dobre i na ogét nie ma potrzeby
wdrazania leczenia uzupelniajacego operacje. Zasad-
nicze znaczenie ma jednak wlasciwe okreslenie stop-
nia zaawansowania nowotworu w tej grupie chorych.
Udowodniono, ze w niemal jednej trzeciej przypadkow
rak jajnika uznany wstepnie za wczesny, po przeprowa-
dzeniu pelnej oceny okazat si¢ bardziej zaawansowany.
Natomiast podanie chemioterapii skutkowato poprawg
przezycia bez progresji nowotworu (progression-free
survival, PFS) u chorych na nisko zréznicowane raki
w stopniu zaawansowania A lub IB, raki w stopniu IC
lub II. Wskazuje to na celowos$¢ wdrazania chemiotera-
pii adiuwantowej w tych grupach chorych.%3

Przeprowadzenie duzych badan z udziatem chorych
na wezesnego raka jajnika jest trudne, poniewaz nowo-
twor stosunkowo rzadko wystepuje w tym stopniu za-
awansowania. Niedawno opublikowano wyniki badania
III fazy z udziatem chorych na wczesnego raka jajnika
(protokét GOG 157). Poréwnywano w nim skuteczno$é
3 oraz 6 kurséw chemioterapii z uzyciem paklitakselu
i karboplatyny.%* Prawdopodobiefistwo nawrotu nowo-
tworu w ciggu 5 lat wyniosto 20,1% w grupie otrzy-
mujacej 6 kurséw w poréwnaniu do 25,4% w grupie
leczonej 3 kursami. Eskalacja chemioterapii skutkowata
zatem zmniejszeniem ryzyka nawrotu o 24%. Nato-
miast OS bylo w obu grupach zblizone, za$ redukcja
prawdopodobiefistwa nawrotu nie byla znamienna
statystycznie. Kolejna niezaplanowana wczesniej ana-
liza przeprowadzona wérdd uczestniczek tego badania
wykazala, ze w podgrupie chorych na raka surowiczego
o wysokim stopniu zto§liwosci ryzyko nawrotu nowo-
tworu bylo znamiennie mniejsze po podaniu 6 kursow
chemioterapii w poréwnaniu z obserwowanym po le-
czeniu trzema kursami. Na podstawie przytoczonych
wynikow, wiekszo$¢ autoréw zaleca obecnie leczenie
chorych na wczesnego raka jajnika, wymagajacych
chemioterapii adiuwantowej co najmniej 3 kursami
paklitakselu i karboplatyny, a w przypadkach raka su-
rowiczego o wysokim stopniu ztosliwosci podawanie
6 kursow.

Leczenie chorych na zaawansowanego EOC
(w Il lub IV stopniu zaawansowania)

U okolo 75% chorych na raka jajnika nowotwor jest

rozpoznawany w III lub IV stopniu zaawansowania. Jak
juz wspomniano, rokowanie zalezy od rozleglosci zmian
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pozostatych po pierwotnej operacji cytoredukcyjnej. Za-
leznos¢ te dobrze udokumentowano u chorych na raka
w III stopniu zaawansowania, ale nawet w przypadkach
raka w IV stopniu zaawansowania optymalne usunigcie
ognisk nowotworu (gdy przetrwale zmiany nie przekra-
czaja 1 cm) skutkuje poprawa rokowania. To oczywiste,
ze im mniejsza masa pozostalego po operacji nowo-
tworu tym rokowanie jest lepsze, i odwrotnie, w miare
powiekszania sie Srednicy najmniejszego z przetrwatych
ognisk rokowanie ulega pogorszeniu.33

Nie u wszystkich chorych mozliwe jest wykonanie
pierwotnie optymalnej operacji cytoredukcyjnej. Z tego
powodu opracowywano rézne metody postepowania,
majace na celu optymalizacje skutecznodci leczenia chi-
rurgicznego. Jedng z nich jest wdrozenie chemioterapii
neoadiuwantowej, tj. przed wykonaniem definitywnej
operacji. W przeprowadzonym ostatnio randomizo-
wanym badaniu u chorych na EOC w stopniu zaawan-
sowania ITIIC lub IV poréwnywano wyniki pierwotnej
operagji cytoredukeyjnej, po ktérej podawano chemio-
terapie oparta na pochodnych platyny, oraz chemiote-
rapii neoadiuwantowej, takze opartej na pochodnych
platyny, po ktérej chore operowano.5® Wyniki uzyskane
w grupie chemioterapii neoadiuwantowej nie byly gor-
sze od obserwowanych wérdd chorych pierwotnie leczo-
nych chirurgicznie. Natomiast mediana czasu OS w obu
analizowanych grupach (odpowiednio 30 i 29 miesiecy)
byta gorsza od obserwowanej w badaniu GOG przepro-
wadzonym w takiej samej populacji chorych. Poniewaz
w wielu doniesieniach opisano korzystny wplyw ope-
racji cytoredukcyjnej na przezycie, niemozno$¢ przewi-
dzenia przed zabiegiem, u ktorych chorych nie bedzie
on doszczetny oraz gorsze wyniki uzyskane w obu ra-
mionach omawianego badania powoduja, ze zasadno§é
stosowania chemioterapii neoadiuwantowej budzi kon-
trowersje.

Leczenie chorych po optymalnej operaciji
cytoredukcyjnej

Odsetki wieloletniego OS wsrdd kobiet poddanych
optymalnej operagji cytoredukcyjnej z powodu raka jaj-
nika w III stopniu zaawansowania wynoszg okoto 25%.
Mozna zatem powiedzied, ze agresywny zabieg chirur-
giczny poprzedzajacy chemioterapie oparta na pochod-
nych platyny pozwala na osiagniecie niewielkiego, ale
ewidentnego odsetka wyleczen. Po operacji wszystkie
chore powinny otrzymaé co najmniej 6 kurséw che-
mioterapii zawierajacej pochodna platyny, tj. cisplatyne
lub karboplatyne, w potaczeniu z taksoidem, zwlaszcza
paklitakselem. Chore otrzymujace cisplatyne wymagaja
starannego monitorowania czynno$ci nerek, réwnowagi
elektrolitowej oraz stanu neurologicznego. Poniewaz
nefrotoksyczno$¢ i neurotoksyczno$¢ maja charakter
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kumulacyjny, wystagpienie objawéw wskazujacych na
zaburzenie czynnoéci nerek lub progresywna neuropa-
tie czuciowy jest wskazaniem do wczesnego zmodyfi-
kowania dawki cisplatyny. Wyniki badania GOG 158
$wiadcza, ze systemowe podawanie karboplatyny i pa-
klitakselu przez 3 godziny jest réwnie skuteczne jak
leczenie cisplatyna i paklitakselem podawanym przez
24 godziny, cechuje sie jednak korzystniejszym profi-
lem toksycznosci.®0 Schemat zlozony z karboplatyny
i paklitakselu zyskat zatem powszechng akceptacje jako
wstepna chemioterapia u chorych na raka jajnika.

U kobiet, u ktérych operacja cytoredukcyjna z po-
wodu raka jajnika byta optymalna, gléwne kontrower-
sje budzi najlepsza droga podania lekéw, tj. podanie
dozylne lub dootrzewnowe. W 3 randomizowanych
badaniach poréwnujacych chemioterapie dozylng
z leczeniem dootrzewnowym stwierdzono wieksza sku-
teczno$é lekow podanych do jamy otrzewnej. W pierw-
szym z tych badan, przeprowadzonym przez Southwest
Oncology Group, zastosowano cyklofosfamid poda-
wany dozylnie w polaczeniu z cisplatyna podawana
dootrzewnowo lub dozylnie. Stwierdzono poprawe me-
diany czasu przezycia w grupie chorych otrzymujacych
cisplatyne dootrzewnowo (49 vs 41 miesiecy, p=0,02,
ryzyko wzgledne [relative risk, RR] 0,76) oraz zna-
mienne zmniejszenie CczestoSci wystepowania neuro-
patii czuciowej po tego typu leczeniu.%? W drugim
z badan poréwnano standardowy schemat chemiote-
rapii ztozonej z paklitakselu i cisplatyny podawanych
dozylnie z leczeniem dwoma kursami karboplatyny po-
dawanej dozylnie w duzych dawkach (pole pod krzywa
[area under the curve, AUC] 9), a nastepnie szeScioma
kursami paklitakselu dozylnie i cisplatyny dootrzew-
nowo. W grupie otrzymujacej schemat uwzgledniajacy
leczenie dootrzewnowe stwierdzono poprawe mediany
czasu PFS (28 vs 22 miesigce, p=0,01, RR 0,78) i OS
(63 vs 52 miesigce, p=0,05, RR 0,81).5 W ostatnim
z omawianych badaf poréwnano ten sam standar-
dowy schemat chemioterapii paklitakselem i cispla-
tyng podawanymi dozylnie z intensywnym programem
zawierajacym paklitaksel stosowany dozylnie pota-
czony z cisplatyna i paklitakselem podawanymi do-
otrzewnowo. Ponownie wykazano poprawe mediany
czasu PFS (24 vs 18 miesiecy, p=0,05, RR 0,80) i OS
(66 vs 50 miesiecy, p=0,03, RR 0,75) w grupie leczonej
dootrzewnowo.59 W dwéch ostatnich badaniach stwier-
dzono wigksza toksyczno$¢ schematu uwzgledniajacego
chemioterapie dootrzewnows. Ponadto catkowite za-
planowane leczenie udalo sie zrealizowaé u mniejszej
liczby chorych leczonych dootrzewnowo w poréwna-
niu z otrzymujacymi chemioterapi¢ dozylnie. Dziatania
podejmowane obecnie skupiajg sie na opracowaniu
metod poprawiajacych tolerancje lekéw podawanych
dootrzewnowo za pomocy $rodkéw dostepnych we
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wspofczesnym leczeniu wspomagajacym, modyfikacji
schematéw leczenia oraz zastapieniu cisplatyny kar-
boplatyng w terapii dootrzewnowej. Trzeba dodaé, ze
podawanie lekéw do jamy otrzewnej po suboptymalne;j
operagji cytoredukeyjnej wykonywanej u chorych na
raka jajnika w IV stopniu zaawansowania nie zyskato
powszechnej akceptacji. Wickszo$§¢ tych chorych nadal
otrzymuje chemioterapie dozylnie.

Leczenie chorych na raka jajnika w Il lub IV stopniu
zaawansowania po suboptymalnej operacji
cytoredukcyjnej

Rokowanie chorych, u ktérych masa nowotworu
pozostata po operacji cytoredukcyjnej przekracza 1 cm,
jest wyraznie gorsze niz po zabiegu optymalnym. Mimo
to u niewielkiego odsetka tych chorych obserwuje sie
dtugotrwate DFS. Natomiast w przypadku rozsiewu no-
wotworu poza jamg brzuszng lub przerzutami w migzszu
watroby, tj. w IV stopniu zaawansowania, rokowanie
jest gorsze, a dlugotrwate DFS naleza do rzadkosci.
Poza przetrwala masg nowotworu czynnikami pogar-
szajacymi rokowanie sg podeszly wiek, utkanie raka
Sluzowego lub jasnokomoérkowego oraz wspotistnienie
wodobrzusza.

Udowodniono, ze chemioterapia wydtuza przezycie
chorych na raka jajnika w III stopniu zaawansowania,
niezaleznie od tego, czy operacja cytoredukcyjna byta
optymalna, czy suboptymalna. Moze to rowniez do-
tyczyé chorych na raka w IV stopniu zaawansowania.
Z tego powodu chemioterapia po operacji powinna by¢
rekomendowana w obu grupach chorych. Aktywno$é
wobec raka jajnika wykazuje wprawdzie wiele lekow,
standardowo wykorzystuje sie jednak skojarzenie po-
chodnej platyny, zwykle karboplatyny, i paklitakselu.

Przed 15 laty skojarzona chemioterapia z uzyciem
paklitakselu i cisplatyny, podawana zgodnie z protoko-
tem GOG 111, stala sie standardowa metoda leczenia
chorych na zaawansowanego raka jajnika.”® Przewage
tego schematu nad starszym protokotem zawierajagcym
cyklofosfamid i cisplatyne potwierdzono podczas ba-
dania European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC).”! Wykorzystywano w nim
paklitaksel podawany przez 3 godziny oraz cisplatyne.
Stwierdzono czestsze wystepowanie nasilonych neu-
rologicznych dziataii niepozadanych. Opierajac si¢ na
wyraznych réznicach w nasileniu neurotoksycznosci
miedzy badanymi grupami, w celu ograniczenia tego
zjawiska wydtuzono czas podawania wlewu pakli-
takselu, podawanego w skojarzeniu z cisplatyna, do
24 godzin.

W kolejnym badaniu, prowadzonym wedtug proto-
kotu GOG 132, poréwnywano monoterapie duza dawka
cisplatyny (100 mg/m?) z monoterapia duza dawka pa-
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klitakselu (200 mg/m?%/24 h) i z leczeniem zlozonym
z paklitakselu (135 mg/m2/24 h) i podawanej nastepnie
cisplatyny (75 mg/m?2) (ramie skojarzone). Whszystkie te
schematy leczenia stosowano u kobiet po suboptymalnej
operacji cytoredukcyjnej wykonywanej z powodu raka
jajnika w IIT lub IV stopniu zaawansowania. Podawano
6 kurséw chemioterapii rytmie co 3 tygodnie.”? Mimo
leczenia takiej samej populacji kobiet jak w protokole
GOG 111, przy uzyciu zblizonego schematu chemio-
terapii skojarzonej, obserwowano odmienng mediang
czasu PFS (14 vs 18 miesiecy). Ponadto wsrod kobiet
otrzymujacych cisplatyne w monoterapii lub w pota-
czeniu z paklitakselem nie obserwowano znamiennej
réznicy w czasie PFS (odpowiednio 16 vs 14 miesiecy),
natomiast mediana czasu PFS byta wyraZnie krotsza
w grupie otrzymujgcej wyltgcznie paklitaksel (11 mie-
siecy). Jest to jedyne wspodlczesne badanie, w ktérym
u chorych na nowo rozpoznany nowotwoér zastosowano
schemat leczenia niezawierajacy pochodnych platyny.
Wykazano w nim wieksza skuteczno$¢ leczenia opartego
na pochodnych platyny. Co ciekawe, przezycie catkowite
chorych we wszystkich 3 ramionach badania bylo po-
dobne. Przyczyng mogto by¢ to, ze u chorych z ramienia
cisplatyny, ktére przerwaly leczenie (gléwnie z powodu
wystapienia dzialaf niepozadanych), zastosowano lecze-
nie paklitakselem zanim doszto do progresji nowotworu,
a chore z ramienia paklitakselu, ktore przerwaly leczenie
(gléwnie z powodu uzyskiwania gorszej odpowiedzi),
réwniez rozpoczynaly leczenie pochodng platyny przed
pojawieniem sie progresji nowotworu. Wyniki te moga
Swiadczyé, ze przezycie po zastosowaniu chemiotera-
pii sekwencyjnej moze by¢ zblizone w obserwowanego
po leczeniu skojarzonym, choé zagadnienie to nie byto
przedmiotem omawianego badania. W ramieniu skoja-
rzonym zrealizowanie zaplanowanych 6 kurséw leczenia
dotyczylo wiekszej liczby chorych, a nasilenie toksycz-
nosci okazato sie mniejsze niz w przypadku monoterapii
cisplatyng. Analizowany schemat chemioterapii skoja-
rzonej uznano zatem za leczenie z wyboru.

Podczas Scottish Randomized Trial in Ovarian
Cancer (SCOTROC) oceniano skutek zastgpienia pa-
klitakselu docetakselem. Poréwnywano w nim wyniki le-
czenia karboplatyng w dawce okreSlanej warto$cig AUC
wynoszaca 5 w polaczeniu z paklitakselem w dawce
175 mg/m?%/3 h z leczeniem kojarzagcym karboplatyne
i docetaksel w dawce 75 mg/m%/h. Nie obserwowano
r6znic w dlugosci mediany czasu PFS (odpowiednio
14,8 vs 15 miesiecy) ani przezyciu 2-letnim (odpowied-
nio 68,8 vs 64,2%).7> W ramieniu docetakselu czesciej
stwierdzano zahamowanie czynnoéci szpiku kostnego
i reakcje nadwrazliwosci, natomiast w ramieniu pakli-
takselu bole staw6w i miesni. Schemat faczacy docetak-
sel z karboplatyng uznano za alternatywny w pierwszej
linii leczenia chorych na raka jajnika.
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Badacze z GOG i GCIG oceniali nastepnie skutki do-
dania trzeciego leku do schematu ztozonego z paklitak-
selu i karboplatyny, stosowanego w leczeniu wstepnym
chorych na raka jajnika. Ponad 4000 kobiet, u ktorych
rozpoznano raka jajnika w III lub IV stopniu zaawan-
sowania, przydzielono losowo do grupy otrzymujacej
karboplatyne i paklitaksel lub do grupy otrzymujacej
jeden z 4 tréjlekowych schematéw doswiadczalnych
takich jak karboplatyna z paklitakselem i gemcytabing,
karboplatyna z paklitakselem i doksorubicyna liposo-
malng, karboplatyna z topotekanem podawana sekwen-
cyjnie z karboplatyng i paklitakselem oraz gemcytabina
z karboplatyng podawana sekwencyjnie z karboplatyna
i paklitakselem. Miedzy kt6rymkolwiek ze schematéw
doswiadczalnych a programem kojarzacym karbopla-
tyne z paklitakselem nie stwierdzono réznic w medianie
czasu PFS (zakres 15,3-16,4 miesigca) ani w medianie
OS (zakres 39,1-42,8 miesigca).”*

Pewne watpliwosci budzi wlasciwe dawkowanie kar-
boplatyny i paklitakselu w tej grupie chorych. W przed-
stawionych powyzej badaniach stosowano karboplatyne
w dawce okreslanej warto$ciag AUC wynoszaca 4-7,5
i paklitaksel w dawce 150-175 mg/m? podawanej przez
3 godziny lub w dawce 135 mg/m? podawanej przez
24 godziny. Zdaniem niekt6érych autoréw nastepstwa
dziatania karboplatyny sg zalezne od dawki, aczkolwiek
ogblne wyniki badan poréwnawczych nie potwier-
dzaja stusznosci tego pogladu. Obecnie w chemiotera-
pii wstepnej wykorzystuje sie na og6t dawke okreslang
wartos$cig AUC wynoszacg 6.

W badaniu przeprowadzonym przez GOG
w Japonii stwierdzono, ze cotygodniowe podawanie
duzej dawki paklitakselu w potaczeniu z karboplatyna
stosowang raz na trzy tygodnie poprawito zaréwno
mediane czasu PFS (28 vs 17 miesiecy, p=0,0015), jak
i OS (72 vs 65%, p=0,03) w poréwnaniu z obserwo-
wanymi po chemioterapii standardowo podawanej co
3 tygodnie.”> Wysokodawkowy schemat wywoluje jed-
nak wiecej dziatan niepozadanych i chore czesciej prze-
rywaly leczenie w poréwnaniu z chorymi przypisanymi
do schematu standardowego. Trwa badanie GOG 202,
poréwnujace schemat z cisplatyna podawana do-
otrzewnowo ze schematem z karboplatyng podawang
dootrzewnowo.

W tabeli 4 podsumowano schematy stosowane naj-
czesciej w ramach pierwotnej chemioterapii adiuwanto-
wej u chorych na EOC.

Leczenie podtrzymujgce
Chociaz wsréd chorych na zaawansowanego raka
jajnika trwate wyleczenie zdarza si¢ rzadko, w wiek-

szoSci przypadkdéw po wstepnej operacji cytoreduk-
cyjnej i podaniu skojarzonej chemioterapii udaje si¢
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TABELA 4

Gtéwne schematy chemioterapii adiuwantowej dla chorych na
raka jajnika

Schematy dozylne 1) Paklitaksel (175 mg/m? przez 3 h iv), potem
karboplatyna (AUC 5-7,5 iv przez 1 h) w dniu 1,
co 3 tygodnie, 6 kurséw

2) Docetaksel (60-75 mg/m2 przez 1 hiv), potem
karboplatyna (AUC 5-6 iv przez 1 h) w dniu 1,
co 3 tygodnie, 6 kurséw

3) Wysokodawkowy paklitaksel (80 mg/mZ iv przez 1 h)
w dniach 1, 8 i 15 wraz z karboplatyng
(AUC 6 iv przez 1 h) w dniu 1, co 3 tygodnie, 6 kursow

1) Paklitaksel (135 mg/mz iv, wlew przez 24 h) w dniu 1,
cisplatyna (75-100 mg/m? ip) w dniu 2 oraz paklitaksel
(60 mg/m? ip) w dniu 8 co 3 tygodnie,
6 kurséw

Schematy
dootrzewnowe

iv — dozylnie, AUC — pole pod krzywa, ip — dootrzewnowo.

uzyskaé catkowita remisje kliniczng. Zjawisko to jest
stosunkowo rzadko obserwowane u chorych na inne
zaawansowane nowotwory nablonkowe. W przypadku
zaawansowanego raka jajnika pojawia sie zatem wyjat-
kowa szansa na zastosowanie nowych strategii postepo-
wania konsolidujacego i podtrzymujacego. W badaniach
klinicznych oceniano rézne strategie leczenia konsoli-
dujacego, w tym wysokodawkowa chemioterapie po-
taczong z przeszczepieniem komoérek macierzystych
i podaniem do jamy otrzewnej przeciwcial sprzezonych
z rozmaitymi radioizotopami. Z kolei w badaniach do-
tyczacych leczenia podtrzymujacego skupiono sie na
wydhuzeniu czasu podawania pojedynczego leku, stoso-
waniu chemioterapii dootrzewnowej, hormonoterapii
oraz szczepionek. Dotychczas nie wykazano poprawy

OS po zastosowaniu zadnej z tych metod.56

Wyniki badania III fazy przeprowadzonego przez
Southwest Oncology Group/GOG wzbudzity kontro-
wersje, wykazaly bowiem, ze strategia postepowania
podtrzymujacego, polegajaca na podaniu 12 comie-
siecznych kurséw monoterapii paklitakselem kobietom,
u ktérych uzyskano odpowiedz catkowitg na pierwotne
skojarzone leczenie pochodng platyny i paklitakselem,
znamiennie wydluzyto czas PFS w poréwnaniu z ob-
serwowanym po zastosowaniu 3 kurséw leczenia takim
samym schematem. W badaniu tym nie wykazano r6z-
nic w zakresie OS, cho¢ w podgrupie chorych z nie-
wielkim wyjSciowym stezeniem CA 125 przezycie bylo
nieco lepsze.®® Wyniki omawianego badania nie przy-
niosly odpowiedzi na pytanie, czy obserwowana korzy§é
kliniczna uzasadnia dluzsze podawanie leku, wywotuja-
cego dzialania niepozadane. WyraZne wykazanie zysku
terapeutycznego zmniejszyloby znaczenie obaw odnos-

nie do nasilonych dziatafi niepozadanych.
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Obiecujace wyniki wykorzystania bewacyzumabu
w ramach leczenia drugiej linii (oméwione dalej) w po-
taczeniu z korzystnym profilem toksycznosci leku spra-
wily, ze stal sie on przedmiotem zainteresowania pod
katem leczenia podtrzymujacego. Opierajac si¢ na
wynikach wczesniejszych badan II fazy, oceniajacych
monoterapi¢ bewacyzumabem, GOG przeprowadzila
randomizowane badanie III fazy z podwojnie $lepa
proba. W trzech ramionach tego badania poréwny-
wano standardowy schemat chemioterapii zlozony
z karboplatyny i paklitakselu ze schematem kojarzacym
karboplatyne, paklitaksel i bewacyzumab oraz progra-
mem laczacym karboplatyne, paklitaksel i bewacyzumab
uwzgledniajacym dodatkowo podtrzymujace podawa-
nie bewacyzumabu przez rok po zakoficzeniu chemio-
terapii. Wyniki tego badania przedstawiono niedawno.
Chemioterapia potaczona z jednoczesnym i podtrzy-
mujacym podawaniem bewacyzumabu skutkowata
wydluzeniem mediany czasu PFS.7® Nie obserwowano
natomiast dotychczas roznic w zakresie przezycia cal-
kowitego pomiedzy chorymi z 3 ramion badania. Ocze-
kiwane ostateczne wyniki dotyczace przezycia pozwola
ustali¢ rzeczywistg skutecznos$¢ dodania bewacyzumabu
do chemioterapii.

Zachodzi wyrazna potrzeba przeprowadzenia do-
datkowych badafi klinicznych oceniajacych, czy leki
lub schematy leczenia wykorzystywane w postepowa-
niu podtrzymujgcym albo konsolidujgcym przynosza
korzysci w takim zakresie, jak poprawa jakosci zycia,
redukowanie objawéw zwigzanych z nowotworem lub
poprawa przezycia, ktére przewazalyby nad dodatko-
wymi dziataniami niepozgdanymi.

Czas trwania leczenia i ocena chorych otrzymujgcych
leczenie

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczyé wyijs-
ciowo stezenie markera nowotworéw jajnika, CA 125.
Ocena stezenia markera powinna by¢ uwzgledniana
w ocenie odpowiedzi na leczenie, o ile stezenie wyjs-
ciowe bylo podwyzszone. Miano CA 125 powinno by¢
rutynowo oznaczane przez caly czas trwania leczenia.
Ciagty wzrost stezenia CA 125 u chorych bez zmian ra-
diologicznych i klinicznych §wiadczy o niepowodzeniu
leczenia. Z kolei liniowy spadek stezenia CA 125 prze-
mawia za skutecznoscig leczenia. U chorych na raki §lu-
zowe mozna obserwowac zwickszenie stezenia antygenu
karcynoembrionalnego i CA 19-9, co bywa przydatne
w monitorowaniu przebiegu choroby.

Leczenie powinno uwzgledniaé podanie 6-8 kurséw
chemioterapii. Przed rozpoczeciem chemioterapii prze-
trwale ogniska nowotworu nalezy zlokalizowac i zmie-
rzy¢ §rodoperacyjnie, jak réwniez za pomoca tomografii
komputerowej (TK), jesli tylko sa one wystarczajaco
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duze. Trwaja badania oceniajace role pozytonowej to-
mografii emisyjnej (positron emission tomography, PET)
W wyjSciowej ocenie zmian.

Nawr6ét EOC mozna podejrzewaé na podstawie
pojawienia sie nowych objawéw, wystapienia zmian
widocznych w TK u chorych bez objawéw lub na pod-
stawie wzrostu stezenia CA 125, ktdry moze poprze-
dza¢ uwidocznienie progresji nowotworu w badaniach
obrazowych o wiele miesiecy. Czas, w jakim powinno
zostaé wlaczone leczenie drugiej linii, budzi kontrower-
sje. Natychmiastowe rozpoczecie leczenia jest wskazane
u chorych z objawami klinicznymi, czego intencja jest
ich ztagodzenie. Nie ustalono natomiast optymalnego
czasu wilaczenia leczenia drugiej linii u chorych z asymp-
tomatycznym nawrotem choroby, najcz¢Sciej rozpozna-
wanym na podstawie zwickszenia stezenia CA 125.

Rozstrzygnieciu tego zagadnienia dotyczyto pro-
spektywne badanie przeprowadzone z udzialem
1442 chorych na EOC, u ktérych po operacji cytore-
dukeyjnej i chemioterapii pierwszej linii opartej na po-
chodnych platyny stezenia CA 125 byly prawidlowe.””
Stezenia CA 125 oznaczano nastgpnie co 3 miesigce,
ale nie ujawniano ich wynikéw ani chorym, ani leka-
rzom prowadzacym. Chore, u ktorych objawy kliniczne
nadal nie pojawialy sie, ale stezenie CA 125 przekra-
czato dwukrotnie gbrna granicg normy (n=527), przy-
dzielano losowo do grupy natychmiastowego leczenia
lub do grupy nadal obserwowanej, w ktorej utrzymy-
wano utajenie wynikéw oznaczent CA 125, a leczenie
rozpoczynano dopiero po wystapieniu objawéw lub
klinicznych cech nawrotu. Chociaz w ramieniu na-
tychmiastowego leczenia chemioterapie rozpoczynano
w czasie, ktorego mediana byta o 5 miesiecy krotsza niz
w drugiej z grup, nie wplynelo to na poprawe przezycia
w czasie obserwacji, ktérego mediana wyniosta 57 mie-
siecy od randomizagji (iloraz zagrozen zgonem po le-
czeniu natychmiastowym w poréwnaniu z opéZnionym
1,00, 95% PU 0,82-1,22). Nie obserwowano takze
wydtuzenia czasu trwania remisji. Ponadto natychmia-
stowe podejmowanie leczenia wptywalo niekorzystnie
na jako$¢ zycia chorych. Nalezy dodaé, ze mediana
czasu od randomizacji do wdrozenia leczenia wyniosta
okoto 9 miesiecy, co $wiadczy o wezesnym pojawianiu
sie nawrotow w badanej populacji. Nie wiadomo, czy
chore z wczesnym nawrotem nowotworu moglyby od-
nie$¢ korzys¢ dzieki jego weze$niejszemu rozpoznaniu,
a nastepnie usunieciu podczas operacji cytoredukcyjnej
(patrz nizej) lub eradykacji za pomocg agresywnej wielo-
lekowej chemioterapii. Niemniej jednak przedstawione
wyniki utrudniajg okreSlenie przydatno$ci rutynowego
oznaczania stezenia CA 125 w trakcie obserwacji cho-
rych na raka jajnika. Chociaz dane pochodzace z tego
badania réwniez nie potwierdzaja wyraznej korzysci
plynacej z wezesnego rozpoznawania nawrotu na pod-
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stawie regularnego oznaczania stezenia CA 125 i wcze-
snego rozpoczynania leczenia, takie postepowanie moze
sie okazaé przydatne w wybranej grupie chorych. Zatem
wplyw uzyskanych wynikéw na postepowanie w prak-
tyce klinicznej i opracowanie zasad obserwacji po lecze-
niu nadal wymaga okreslenia.

Leczenie chorych z nawrotem EOC

Po rozpoznaniu nawrotu EOC nalezy starannie
okresli¢ cele dalszego postepowania. Zastosowanie bar-
dzo agresywnego postepowania ogranicza mozliwosci
terapeutyczne w przysztosci i pogarsza jakos¢ zycia.
Chore mogg odnosi¢ wrazenie, ze dzigki agresywnemu
leczeniu nadal mogg zostaé trwale wyleczone. Niestety,
zgromadzone do$wiadczenie dotyczace nawrotow raka
jajnika $wiadczy, ze chociaz mozliwe jest uzyskanie od-
powiedzi terapeutycznej, wyleczenie jest niemozliwe.
U chorych z wczesnym nawrotem opornym na dziata-
nie pochodnych platyny rzadko jest mozliwe osiagniecie
catkowitej remisji po zastosowaniu jakiejkolwiek me-
tody terapeutycznej. Prawdopodobnie przez reszte zycia
beda one wymagaly jakiej$ formy leczenia. Nawet wérod
chorych z p6znym nawrotem i catkowitg odpowiedzig
na leczenie drugiej linii w ponad 95% przypadkéw
ponowna remisja trwa krocej niz pierwsza.’® Celem
leczenia chorych z nawrotem raka jajnika jest zatem
wydluzenie czasu przezycia, opOZnienie pojawienia sie
dalszej progresji nowotworu, opanowanie objawow
choroby, zminimalizowanie dziataf niepozadanych oraz
utrzymanie lub poprawa jakosci zycia.

Wsrod chorych z nawrotem raka jajnika wyrdz-
nia sie ogdlnie przypadki wrazliwe i oporne na lecze-
nie pochodnymi platyny. Definicja ta jest wprawdzie
przydatna w badaniach klinicznych i w celu ustalenia
najlepszej metody postepowania, ma jednak pewne
ograniczenia. Mianem opornych okresla sie raki jaj-
nika, ktorych progresja nastepuje w trakcie wstepnej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny (niekiedy
nazywa sie je niewrazliwymi na pochodne platyny) lub
w ciggu pdt roku po zakoficzeniu tego leczenia. Defi-
nigje t¢ wykorzystuje sie podczas ustalania, czy chora
spetnia warunki uczestnictwa w badaniu klinicznym. Na
og6l wymagane jest uwidocznienie mierzalnych ognisk
nowotworu w tradycyjnych badaniach obrazowych,
takich jak TK. Zatem wiekszo$¢ danych informujacych
o skutecznosci leczenia w tej grupie chorych ogranicza
sie do kobiet spetniajacych wymienione kryteria. U cho-
rych, u ktérych nawrét rozpoznano wylacznie na pod-
stawie czulszych kryteriéw, takich jak wzrost stezenia
CA 125 lub obraz PET, masa nowotworu jest mniejsza.
OdpowiedZ na leczenie w tych przypadkach moze byé
odmienna od obserwowanej u chorych z wiekszymi,
mierzalnymi ogniskami.
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Leczenie chorych z nawrotem EOC wrazliwego
na dziatanie pochodnych platyny

U chorych na raka wrazliwego na dziatanie pochod-
nych platyny nawroty wystepuja w czasie dluzszym
niz pét roku od zakoficzenia chemioterapii. Mozna
wyr6zni¢ przypadki mniej wrazliwe, gdy nawrét jest
rozpoznawany okoto pét roku po leczeniu, podczas
gdy u innych chorych do progresji dochodzi po uply-
wie ponad roku lub péttora roku. Powszechnie zauwa-
zono, ze odpowiedZ na powtérne leczenie pochodnymi
platyny jest tym lepsza, im wiecej czasu uplynelto od
pierwotnego zastosowania lekdéw. Poniewaz pojawily
si¢ nieckwestionowane dowody na poprawe przezycia
chorych na nowo rozpoznanego rajka jajnika dzicki wy-
konaniu operacji cytoredukeyjnej, wlasciwe wydaje sie
okreslenie roli leczenia chirurgicznego u chorych z po-
tencjalnie resekcyjnym nawrotem bardzo wrazliwym
na dziatanie pochodnych platyny. Wiekszo$¢ nawrotow
powstaje w jamie brzusznej, s3 one zatem dostepne
chirurgii cytoredukcyjnej. Rzeczywista przydatnosé po-
wtdrnego zabiegu operacyjnego u chorych z ustalonym
rozpoznaniem lub podejrzeniem nawrotu EOC jest nie-
pewna, poniewaz brakuje wynikéw randomizowanych
badan dotyczacych tego zagadnienia.

Ponowng operacje cytoredukcyjng nalezy rozwa-
zy¢ u chorych, u ktérych nawrét wystapit po co naj-
mniej pélrocznym okresie przezycia bez objawow
nowotworu.”? W doborze chorych najwazniejsze sa
czas trwania remisji i skuteczno§é poprzedniej opera-
gji cytoredukcyjnej. Prawdopodobienistwo korzystnego
wplywu leczenia chirurgicznego jest wieksze u cho-
rych z p6znym nawrotem (ponad rok po zakoficzeniu
chemioterapii), niewielka liczbg zmian nowotworowych
i bez cech uog6lnienia procesu w badaniach obrazo-
wych. W przypadkach zakwalifikowanych do ponow-
nej operacji najwazniejszym czynnikiem wplywajacym
na przezycie jest optymalne usuniecie masy nowotworu.
Analiza wynikéw leczenia chirurgicznego wykazala,
ze przezycie chorych po optymalnym wycieciu zmian
nawrotowych (ognisko przetrwale mniejsze niz 1 cm)
trwalo 16-61 miesiecy w pordéwnaniu z 8-27 miesig-
cami po cytoredukgji suboptymalne;j.808! W pézniej-
szej analizie retrospektywnej obejmujacej 240 chorych
stwierdzono poprawe wynikéw powtdrnego leczenia
chirurgicznego jedynie w przypadku doszczetnego wy-
cigcia ognisk nowotworu, kiedy to nie pozostawiono
zadnych widocznych zmian.8? Je§li pozostalo choé
jedno ognisko nawrotu, ostateczne wyniki leczenia nie
byly lepsze od uzyskiwanych wsréd chorych nieopero-
wanych. Rozpoczeto prospektywne badania dotyczace
oceny przydatnosci powtdrnej operacji cytoredukcyjne;j
u chorych z nawrotem raka jajnika wrazliwego na dzia-
tanie pochodnych platyny. Zagadnienie to jest tema-
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tem dwdch randomizowanych badaf 11 fazy (protokét
GOG 213 i AGO-OVAR DESKTOP III).

Skojarzona chemioterapia oparta na pochodnych
platyny stala sie standardowg metodg leczenia chorych
z nawrotem raka jajnika wystepujacym po ponad pét
roku od zakoficzenia chemioterapii. Takie stanowisko
przyjeto na podstawie wynikow kilku przeprowadzo-
nych ostatnio randomizowanych badan III fazy, w kt6-
rych poréwnywano skuteczno$é pochodnych platyny
stosowanych w monoterapii oraz w skojarzeniu z in-
nymi lekami.

Podczas badania ICON4/AGO-OVAR 2.2. poréw-
nywano leczenie wyltacznie pochodng platyny (zwykle
monoterapi¢ karboplatyna) z podawaniem paklitakselu
w polaczeniu z pochodng platyny (na ogdét z karbopla-
tyng). W ramieniu leczenia skojarzonego stwierdzono
poprawe odsetka odpowiedzi (66 vs 54%), wy-
dtuzenie czasu do wystgpienia progresji nowotworu
(12 vs 9 miesiecy), wieksze odsetki rocznego PFS
(50 vs 40%), wydluzenie mediany czasu przezycia
(29 vs 24 miesigce) i poprawe 2-letniego OS (57 ws
509%).%3 Niektorzy kwestionuja wyniki tego badania,
poniewaz wiekszo$¢ chorych nie otrzymata pierwotnie
taksoidu podczas chemioterapii wstepne;.

W badaniu AGO-OVAR 2.5 chore z nawrotami
raka jajnika wrazliwego na dziatanie pochodnych pla-
tyny przydzielono losowo do grupy otrzymujacej kar-
boplatyne (AUC 4 w dniu 1) z gemcytabing (w dawce
1000 mg/m? w dniach 1 i 8) lub do grupy otrzymuja-
cej wylacznie karboplatyne (AUC 5).84 W poréwna-
niu z monoterapig karboplatyng w ramieniu leczenia
skojarzonego obserwowano poprawe odsetka odpo-
wiedzi (31 vs 47%, p=0,0016) i wydtuzenie czasu PFS
(5,8 vs 8,6 miesigca, p=0,0031). Nie stwierdzono nato-
miast znamiennej réznicy w zakresie mediany czasu OS
(17,3 vs 18 miesiecy). Dzieki obserwowanej poprawie
wynikéw leczenie gemcytabing z karboplatyna stato sie
alternatywa dla schematu kojarzacego taksoid z karbo-
platyng. Ponadto rzadsze byly dzialania niepozadane ze
strony uktadu nerwowego i tysienie, a wiec objawy nie-
korzystnie wplywajace na jakos¢ zycia wielu chorych.

W przeprowadzonym przez GCIG badaniu
CALYPSO u chorych z nawrotem raka jajnika wrazli-
wego na pochodne platyny poréwnywano skutecznosé
paklitakselu (175 mg/m?2) i karboplatyny (AUC 5) po-
dawanych co 3 tygodnie ze skutecznoscia pegylownej
doksorubicyny liposomalnej (30 mg/m?) i karbopla-
tyny (AUC 5) podawanych co 4 tygodnie. Gtéwnym
punktem koficowym do$wiadczenia bylo PFS. W ra-
mieniu pegylowanej doksorubicyny liposomalnej z kar-
boplatyng odnotowano wydluzenie mediany czasu PFS
w poréwnaniu do ramienia paklitakselu z karboplatyng
(11,3 vs 9,4 miesiaca, p=0,005).8% U chorych otrzymu-
jacych pegylowang doksorubicyne liposomalna z karbo-
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platyna czeSciej obserwowano upoSledzenie czynnosci
szpiku kostnego, zapalenie bton §luzowych i zesp6l
reka-stopa. Z kolei u kobiet leczonych paklitakselem
i karboplatyng dominujgcymi dziataniami niepoza-
danymi byly tysienie, neuropatia oraz nadwrazliwo$¢
lub reakeje alergiczne na leki. Ogélnie wsrdd chorych
otrzymujacych pegylowang doksorubicyne liposomalng
i karboplatyne obserwowano mniej nasilonych dzia-
taf niepozadanych, ktére rzadziej stanowily przyczyne
przedwczesnego zakoficzenia leczenia.

Reakcje nadwrazliwosci na dziatanie karboplatyny
s3 czesto obserwowane u chorych leczonych pochod-
nymi platyny z powodu nawrotu raka jajnika. Retro-
spektywna analiza przeprowadzona w pojedynczym
osrodku wykazala ich wystgpienie u 24 sposréd 205
(12%) chorych na raka jajnika otrzymujacych karbo-
platyne.8% Nastepnie opublikowano wiele doniesiefi
dowodzacych skutecznoéei schematéw odczulania na
dziatanie karboplatyny.87-93 W kilku z nich opisano
stosowanie doustnych lekéw przeciwhistaminowych
niewykazujacych dzialania uspokajajacego, doustnych
kortykosteroidéw i/lub niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych. Podawanie wymienionych lekéw roz-
poczynano na 2-3 dni przed wlgczeniem karboplatyny
i kontynuowano przez 2-3 dni po zakoficzeniu jej stoso-
wania. Dodatkowo leczenie karboplatyng poprzedzano
tez podawaniem dozylnie antagonistdw receptoréw
histaminowych H; i H, oraz kortykosteroidéw w po-
wolnym, stopniowo przyspieszanym wlewie, trwajacym
zwykle 4-24 godziny. Podejmowanie dodatkowych dzia-
tan odczulajacych ograniczono do chorych z wykazang
i oczekiwang w przysztosci odpowiedzig terapeutyczng
na karboplatyne.

Zalecenia dotyczace leczenia chorych z nawrotem
raka jajnika wrazliwego na pochodne platyny przedsta-
wiono w tabeli 5.

Leczenie chorych z nawrotem EOC opornego
na dziatanie pochodnych platyny

U wiekszosci chorych z nawrotem raka jajnika moze
si¢ rozwinaé oporno$¢ na dziatanie pochodnych platyny.
Ogolna zasada leczenia w takiej sytuacji polega na se-
kwencyjnym podawaniu pojedynczych lekéw zamiast
schematéw chemioterapii skojarzonej. W tabeli 6 wy-
mieniono leki powszechnie wykorzystywane u chorych
na nawrotowego raka jajnika opornego na pochodne
platyny.

Topotekan stosowano poczatkowo raz na dobe przez
5 kolejnych dni w rytmie co 3 tygodnie.?* Postepowanie
takie w ramach 2 lub 3 linii leczenia bylo skuteczne, cze-
sto jednak powodowato uposledzenie czynnosci szpiku
kostnego, a jego tolerancja byta zta. Ostatnio udowod-
niono aktywno$¢ topotekanu podawanego raz w tygo-
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TABELA B

Zalecenia dotyczace leczenia chorych na raka
jajnika wrazliwego na pochodne platyny

Rozwazenie powtdrnej operacji cytoredukcyjnej
u odpowiednich chorych

Ponowne leczenie pochodnymi platyny jest postgpowaniem
standardowym

Schematy leczenia skojarzonego oparte na pochodnych
platyny poprawiaja PFS, a niekiedy réwniez przezycie
catkowite, w poréwnaniu z leczeniem wytacznie
pochodnymi platyny

Wybierajac leczenie nalezy uwzgledni¢ wczesniejsze
i utrzymujace sie dziatania niepozadane

PFS — przezycie bez progresji nowotworu.

dniu u chorych na raka jajnika opornego na pochodne
platyny. Odsetek odpowiedzi terapeutycznych wahat
sic od 9 do 20%.997 Leczenie topotekanem podawa-
nym raz w tygodniu rzadziej powodowato uposledzenie
czynnosci szpiku kostnego oraz lysienie w poréwnaniu
do stosowania leku przez 5 dni w tygodniu i bylo lepiej
tolerowane przez chore, ktére wezesniej otrzymaly wiele
schematéw chemioterapii. Nie poréwnano bezposrednio
skutecznosci programéw, ale lepsza tolerancja schematu
cotygodniowego przyczynita sie do jego czestszego za-
stosowania u chorych uprzednio wielokrotnie leczonych.

Udokumentowano réwniez aktywno$é pegylowa-
nej doksorubicyny liposomalnej, ktérej skutecznoéé
w leczeniu chorych na nawrotowego raka jajnika opor-
nego na pochodne platyny przektadata sie na odsetek
odpowiedzi wynoszacy 12-26%.9498-100 Lek wywoluje
swoiste dzialania niepozadane, takie jak zespdt reka-
-stopa i zapalenie bton §luzowych, ktére wystepuja jed-
nak rzadko i zwykle nie wymagaja ograniczen leczenia.
Dogodne stosowanie lekujednorazowo w rytmie co 28 dni
i stosunkowo rzadkie wystepowanie upoSledzenia
czynnosci szpiku kostnego sprawito, ze jest on chet-
nie stosowany u chorych z nawrotem raka jajnika.
W randomizowanym badaniu III fazy poréwnywano
skuteczno$¢ pegylowanej doksorubicyny liposomalne;j
z topotekanem. Wsrod chorych na raka jajnika opor-
nego na dziatanie platyny uzyskano podobne odsetki
odpowiedzi i nie obserwowano znamiennych réznic
w zakresie odpowiedzi, PFS i OS.9

Monoterapia gemcytabing stosowana w przy-
padku raka jajnika opornego na dziatanie pochodnych
platyny skutkuje uzyskaniem odpowiedzi u 11-17%
chorych.!01-103 W randomizowanym badaniu III fazy
przeprowadzonym z udziatem chorych, u ktérych na-
wrdt nowotworu wystapil w ciagu roku po zakoficzeniu
chemioterapii wstepnej, poréwnano skuteczno$é gem-
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TABELA 6

Schematy chemioterapii stosowane u chorych
na raka jajnika opornego na pochodne platyny

Topotekan codziennie x 5 d, co 3 tygodnie
Topotekan raz w tygodniu w dniach 1, 8i 15, co 4 tygodnie
Pegylowana doksorubicyna liposomalna co 4 tygodnie

Gemcytabina w dniach 1i 8 co 3 tygodnie lub w dniach
1, 815 co 4 tygodnie

Etopozyd doustnie 14/21 d lub 14-21/28 d

Paklitaksel raz w tygodniu w dniach 1, 8 i 15 co 4 tygodnie
lub w dniach 1, 8, 15 21 co 4 tygodnie

Docetaksel co 3 tygodnie

cytabiny i pegylowanej doksorubicyny liposomalne;j.!00
W badanej grupie opornoéé na pochodne platyny do-
tyczyta 56% chorych, u ktérych nawrét rozpoznano
w ciggu pierwszego potrocza po zakoficzeniu chemiote-
rapii. Odsetek odpowiedzi terapeutycznych byl wiekszy
w grupie leczonej gemcytabing (29 vs 16%), réznica nie
osiggnela jednak znamiennosci statystycznej (p=0,06).
Mediana czasu PFS wyniosta 20 tygodni po leczeniu
gemcytabing i 16 tygodni po leczeniu pegylowang do-
ksorubicyna liposomalng (p=0,4). Mimo lepszych wy-
nikdéw w zakresie odsetka odpowiedzi i PES uzyskanych
w grupie gemcytabiny u chorych otrzymujacych pegylo-
wang doksorubicyne liposomalng obserwowano dluzsza
mediang czasu OS (60 vs 55 tygodni), a roznica ta byta
znamienna statystycznie (p=0,048).

Wyrazng aktywnoS$¢ wobec raka jajnika opornego
na dziatanie pochodnych platyny wykazuje etopozyd
podawany doustnie. Odsetek udokumentowanych
odpowiedzi terapeutycznych sigga 6-329%.104-106 Eto-
pozyd nie jest jednak stosowany powszechnie, praw-
dopodobnie z powodu ryzyka indukowania rozwoju
wtérnych nowotworéw ztosliwych uktadu krwio-
tworczego.!07 Wiréd 150 uczestniczek badan GOG
leczonych doustnie podawanym etopozydem u 3 (2%)
obserwowano rozwdj wtérnego zespotu mielodys-
plastycznego lub ostrej biataczki szpikowej w ciagu
1,5 roku leczenia.

U chorych na raka jajnika opornego na leczenie
schematem kojarzacym pochodna platyne i paklitaksel
aktywno$¢ wykazaly inne taksoidy lub schematy ich
podawania. Obserwacje te dotyczyly paklitakselu poda-
wanego w rytmie cotygodniowym, docetakselu i nano-
czasteczek paklitakselu zwigzanych z albuminami.108:109
Moze to oznaczaé, ze nieskutecznos$é standardowego
podawania paklitakselu co 3 tygodnie niekoniecznie
$wiadczy o lekooporno$ci. Warto wowczas zastosowaé
inng metode podawania lub forme leku lub zastgpic¢ go
alternatywnym taksoidem, docetakselem. Wyniki badaf
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uzasadniaja préobe tego typu dzialaf u chorych na raka
jajnika opornego na leczenie schematem kojarzacym
pochodng platyny i paklitaksel.

Leczenie o ukierunkowanym dziataniu

Obecne badania kliniczne dotycza gtéwnie oceny
mozliwos$ci wykorzystywania u chorych na nawroto-
wego raka jajnika lekéw o dziataniu ukierunkowanym
molekularnie. Udowodnienie ich skutecznosci w tej gru-
pie chorych moze stanowi¢ podstawe podjecia badan
nad przydatnoscig tej metody w pierwszej linii leczenia.
U chorych na nawrotowego raka jajnika analizowano
dotychczas kilka grup lekéw o dziataniu ukierunkowa-
nym molekularnie. Najskuteczniejsze na chwile obecna
okazato sie leczenie, dla ktérego dziatania punktem
uchwytu jest szlak przemian czynnika wzrostu $rod-
btonka naczyfi (vascular endothelial growth factor,
VEGF).

Bewacyzumab

Bewacyzumab jest przeciwcialem monoklonalnym
ukierunkowanym przeciw VEGE, hamujgcym aktywa-
cje receptorow VEGF (VEGF-R) przez wigzanie si¢
z ligandami. W rozwoju prawidlowego jajnika, a takze
progresji nowotworéw zloSliwych jajnika, gléwna
role odgrywa angiogeneza. Proces ten jest kontrolo-
wany przez wiele czynnikéw proangiogennych, w tym
VEGF.!10 W dwéch badaniach wykazano skuteczno$é
leczenia chorych na nawrotowego raka jajnika bewacy-
zumabem stosowanym wyltgcznie w dawce 15 mg/kg iv
podawanej co 3 tygodnie. W pierwszym z badan, prze-
prowadzonych przez GOG, oceniano monoterapi¢
bewacyzumabem u chorych leczonych wczesniej 1 lub
2 metodami, u ktérych nawr6t raka jajnika nastapit
w ciggu roku po chemioterapii opartej na pochodnych
platyny.!!! Bylo to badanie II fazy. Uzyskano catkowity
odsetek odpowiedzi terapeutycznych wynoszacy 21%,
za$ u 52% chorych najlepszym wynikiem leczenia byla
stabilizacja nowotworu. Brak progresji w ciggu pét
roku odnotowano u 40% chorych. Nalezy dodaé, ze
u wiekszosci chorych, u ktérych udowodniono aktyw-
no$¢ przeciwnowotworowa bewacyzumabu (tj. chorych
na raka jelita grubego, niedrobnokomérkowego raka
pluca i prawdopodobnie na raka piersi), skutecznosé
leczenia byta niewielka po stosowaniu leku w formie
monoterapii. CzeSciej natomiast obserwowano po-
prawe odpowiedzi na schematy chemioterapii po do-
daniu bewacyzumabu. Jak dotad zatem rak jajnika jest
pierwszym nowotworem, w ktérym udowodniono od-
powiedZ na monoterapie bewacyzumabem.

W badaniu II fazy oceniano skuteczno$¢ monote-
rapii bewacyzumabem u chorych leczonych wczesniej
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wieloma metodami. Uzyskano odsetek odpowiedzi
terapeutycznych wynoszacy 16%, ale badanie zakof-
czono przedwczes$nie z uwagi na nieoczekiwanie cze-
ste wystepowanie perforacji przewodu pokarmowego,
obserwowane u 5 sposréd 44 chorych (11%).112 Na-
stepnie dokonano analizy dostepnego piSmiennictwa,
ktora wykazalta, ze perforacje przewodu pokarmo-
wego odnotowywano u okoto 5,4% chorych leczonych
bewacyzumabem z powodu raka jajnika. Ryzyko
tego zjawiska jest wiec blisko dwukrotnie wicksze od
obserwowanego po leczeniu bewacyzumabem chorych
na raka jelita grubego (2,4%).!13 Nie ustalono osta-
tecznej przyczyny czestszego wystepowania perforacji
przewodu pokarmowego. W proponowanej hipotezie
uwzglednia si¢ zwickszenie ryzyka u chorych wielokrot-
nie wczesniej leczonych (z uzyciem ponad 3 schematow
chemioterapii) oraz znaczenie kliniczne zmian obecnych
w jelicie przed leczeniem, zwlaszcza takich, z ktorymi
wspotistniejg objawy niedroznosci.

W trzecim badaniu II fazy, oceniajacym wyniki le-
czenia bewacyzumabem skojarzonym z malg dawka
cyklofosfamidu podawanego doustnie, odsetek odpo-
wiedzi uzyskany w grupie chorych na nawrotowego
raka jajnika wyniost 24%.114 Uzasadnieniem dla zasto-
sowania takiego skojarzenia lekéw sa antyangiogenne
wladciwosci cyklofosfamidu. Potaczenie z bewacyzu-
mabem moze oddziatywaé na kolejne punkty uchwytu
w zakresie szlaku przemian VEGF i angiogenezy.

Po uzyskaniu w oméwionych wcze$niej badaniach
korzystnych wynikéw leczenia bewacyzumabem u cho-
rych z nawrotem raka jajnika gtéwne Swiatowe osrodki
badawcze podjety wspdtprace, majaca na celu prze-
prowadzenie wieloramiennych do$wiadczef z udzia-
tem duzych grup chorych (np. protokét GOG 218,
GCIG-ICON?7). Dotyczyly one oceny przydatnosci
bewacyzumabu w leczeniu pierwszej linii w polacze-
niu z pochodnymi platyny i taksoidami stosowanymi
w réznych dawkach. Uwzgledniano w nich réwniez
leczenie podtrzymujace bewacyzumabem. Burger
i wsp. przedstawili wyniki badania III fazy GOG 218
przeprowadzonego z udzialem 1873 chorych na nowo
rozpoznanego, zaawansowanego raka jajnika, podda-
nych optymalnej lub suboptymalnej operacji cytoreduk-
cyjnej. Przydzielono je losowo do grupy otrzymujacej
karboplatyne/paklitaksel/placebo (ramie 1), grupy otrzy-
mujacej karboplatyne/paklitaksel i bewacyzumab,
a nastepnie placebo (ramig 2) lub do grupy otrzymu-
jacej karboplatyne/paklitaksel oraz bewacyzumab,
podawany poczatkowo réwnolegle, a nastepnie pod-
trzymujaco (ramie 3).76 Wsréd chorych w ramieniu 3
mediana czasu PFS byla znamiennie dtuzsza w porow-
naniu z obserwowang w ramieniu 1 (14,1 vs 10,3 mie-
sigca, p <0,0001). Mediana czasu PFS w ramieniu 2
(11,2 miesiaca) nie roznita si¢ istotnie od obserwowanej
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w ramieniu 1. Mediana czasu OS byta poréwnywalna
we wszystkich trzech ramionach badania (odpowiednio
39,3, 38,7 1 39,7 miesiaca). Bylo to pierwsze badanie,
w ktérym wykazano, ze dodanie do dwulekowego sche-
matu chemioterapii zawierajacego pochodng platyny
bewacyzumabu, stosowanego jednoczesnie, a nastepnie
podtrzymujgco, wydtuza median¢ PFS. W randomi-
zowanym badaniu ICON7, przeprowadzonym przez
GCIG, poréwnano skuteczno$¢ karboplatyny i pakli-
takselu ze skutecznoscig karboplatyny, paklitakselu
i bewacyzumabu (7,5 mg/kg) podanych w 6 kursach,
po ktérych zastosowano 12 kurséw leczenia bewacyzu-
mabem w rytmie co 3 tygodnie. Trzeba dodaé, ze w tym
badaniu wykorzystywano potowe rutynowo uzywanej
dawki bewacyzumabu.

Przydatno$é bewacyzumabu jest nadal oceniana
wsrdd chorych dotad nieleczonych i chorych na na-
wrotowego raka jajnika, zardwno w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z innymi lekami, co umozliwi lepsze
zrozumienie wielu zagadnieni budzacych kontrower-
sje. Przede wszystkim nalezy odpowiedzie¢ na pytanie,
czy dodanie bewacyzumabu do schematu chemiotera-
pii moze przynie$¢ lepsze wyniki niz stosowanie leku
w monoterapii? Ponadto czy najwieksza z akceptowa-
nych dawek bewacyzumabu, wynoszaca 15 mg/kg i po-
dawana co 3 tygodnie, jest bezpieczna i skuteczniejsza?
Wreszcie, czy mozna okreSli¢ niezalezne czynniki ryzyka
perforacji jelita?

Aflibercept (VEGF Trap)

Afilbercept (znany réwniez jako VEGF Trap) jest
biatkiem fuzyjnym wiazacym sie z duzym powinowac-
twem z VEGF i dzialajacym jak rozpuszczalny VEGE-R.
W 2007 r. przedstawiono wczesne wyniki randomizowa-
nego badania II fazy, podczas ktérego chorym na nawro-
towego raka jajnika podawano co 2 tygodnie dozylnie
aflibercept w jednej z dwoch dawek (2 lub 4 mg/kg).!!
W grupie 45 chorych odpowiedz czeSciowa uzyskano
w 5 (11%) przypadkach.

Sorafenib

Trwaja badania oceniajace znaczenie wielu inhibito-
réw drobnoczasteczkowych ukierunkowanych przeciw
VEGF i innym szlakom przemian w leczeniu chorych
na raka jajnika. Sorafenib jest doustnym inhibitorem ki-
nazy tyrozynowej. Punktami uchwytu jego dzialania sg
Raf i inne kinazy receptorowe (np. VEGF-R, receptor
plytkopochodnego czynnika wzrostu [platelet-derived
growth factor receptor, PDGFR], kinaza tyrozynowa 3
zwigzana z fms [fms-related tyrosine kinase 3, FLT3]
i c-Kit). Lek wywiera tez wplyw antyangiogenny na dro-
dze hamowania aktywno$ci VEGFR. Skuteczno$¢ sora-
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fenibu oceniano w badaniu GOG przeprowadzonym
z udziatem chorych na raka jajnika, u ktérych nawr6t
nowotworu wystapil w ciggu roku po leczeniu 1 lub
2 schematami chemioterapii opartej na pochodnych pla-
tyny.!16 Chociaz odpowiedz terapeutyczng udokumen-
towano tylko u 3% chorych z mierzalnymi ogniskami
nowotworu, w 34% przypadkéw obserwowano stabi-
lizacje, a w 27% nie obserwowano progresji w trakcie
poétrocznej terapii. Oceniano réwniez przydatnosé so-
rafenibu w skojarzeniu z bewacyzumabem. W badaniu
I fazy odpowiedz czeSciowq stwierdzono u 6 sposrod 14
(43%) chorych na raka jajnika.!!” Opierajac sie na tych
zachecajacych wynikach wstepnych, rozpoczeto badanie
II fazy z uzyciem bewacyzumabu i sorafenibu u chorych
na raka jajnika. Trwajg tez badania sorafenibu w skoja-
rzeniu z chemioterapig zaréwno u chorych z nawrotem
raka jajnika, jak i w przypadkach nowo rozpoznanego
nowotworu.

Sunitynib

Sunitynib jest inhibitorem wielu kinaz tyrozyno-
wych, wykazujacym dzialanie ukierunkowane przeciw
licznym punktom uchwytu, w tym VEGF-R i PDGFR.
Wezesne wyniki trwajacego obecnie badania II fazy, oce-
niajacego skuteczno$¢ sunitynibu w nawrotowym raku
jajnika, wykazaly uzyskanie odpowiedzi terapeutycznej
u 2 sposréd 17 chorych z mierzalnymi ogniskami no-
wotworu, stabilizacje nowotworu w 10 przypadkach,
a progresje w 4 kolejnych.!'® Odpowiedz na leczenie
stwierdzono réwniez u 6 spos$rdéd 11 chorych, ktore
oceniano na podstawie wartosci stezenia CA 125. U nie-
ktérych uczestniczek tego badania na ocene wyniku
leczenia mégt wplynaé towarzyszacy nowotworowi
wysiek. W celu wyeliminowania wptywu tego czynnika
zmodyfikowano protokét leczenia.

Cediranib

Cediranib (AZD2171) jest doustnym, wybiérczym
inhibitorem kinazy tyrozynowej VEGF-R1, VEGF-R2,
VEGF-R3 i c-Kit. Skutecznosé cediranibu u chorych na
nawrotowego raka jajnika oceniano w dwdch badaniach
II fazy. W pierwszym z nich lek wykorzystano w drugie;j
linii leczenia. Odsetek korzystnych zdarzen klinicznych
(tj. odpowiedzi terapeutycznych i diugotrwalej stabili-
zacji nowotworu) wyniost 41% wsréd chorych na raka
wrazliwego na pochodne platyny i 29% w przypadku
nowotworu wykazujacego oporno$é na pochodne pla-
tyny.!'¥ W drugim badaniu przeprowadzonym z udzia-
tem chorych leczonych wczesniej dwoma schematami
chemioterapii w 19% przypadkéw stwierdzono odpo-
wiedz czeSciowa, a w 13% przedluzony czas stabilizacji
nowotworu. 2
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Pazopanib jest doustnym inhibitorem angioge-
nezy. Punktami uchwytu dziatania leku sa VEGF-R,
PDGFR i c-Kit. W otwartym badaniu II fazy redukcje
stezenia CA 125 po leczeniu pazopanibem stwierdzono
u 11/36 chorych, a odpowiedz wyrazona zmniejszeniem
mierzalnych ognisk nowotworu u 18% chorych. Naj-
czestszym dziataniem niepozgdanym, wymagajacym nie-
kiedy przerwania leczenia, byto zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz.!?! Z uwagi na wykazang aktywnos¢
pazopanib jest obecnie oceniany w randomizowanym
badaniu III fazy, podczas ktérego jest podawany pod-
trzymujgco przez rok po zakofczeniu chemioterapii
wstepnej u chorych na raka jajnika.

Dzialanie na receptor alfa kwasu foliowego

Innym potencjalnym punktem uchwytu dla dziala-
nia lekéw stosowanych u chorych na raka jajnika jest
receptor alfa kwasu foliowego (folate receptor alpha,
FRA). Receptor ten nie wystepuje w prawidlowych ko-
morkach jajnika, natomiast w wiekszosci EOC stwierdza
si¢ jego nadekspresje. MORAD-003 jest humanizowa-
nym przeciwcialem monoklonalnym przeciw FRA.
Wigzanie MORADb-003 z FRA hamuje fosforylacje ki-
nazy Lin i indukuje cytotoksyczno$¢ komérkowa zalezng
od przeciwcial. Wyniki przeprowadzonego niedawno
badania II fazy, oceniajacego skutecznos¢ MORAb-003
w skojarzeniu z karboplatyng i taksoidami u chorych
na raka jajnika wrazliwego na dziatanie pochodnych
platyny, wykazato osiagniecie prawidlowych stezein
CA 125 u 89% chorych oraz odpowiedz na leczenie
paklitakselem, karboplatyng i farletuzumabem u ponad
70% chorych. Ponadto u 9 spoéréd 44 chorych (20,5%)
obserwowano ponowng remisje utrzymujacg sie diuzej
niz pierwsza.!2?

Inng metodg oddzialywania na FRA jest wykorzy-
stanie lekéw cytotoksycznych zwigzanych z folanami.
EC145 jest sprzezeniem folanu z alkaloidem barwinka,
monohydrazydem deacetylowinblastyny (desacetyl-
vinblastine monohydrazide, DAVLBH). EC145 wigze
sie z receptorem dla kwasu foliowego, uwalniajac
DAVLBH do komérki na drodze endocytozy. W badaniu
PRECEDENT oceniano przydatno$¢ doksorubicyny
liposomalnej stosowanej wytgcznie lub w skojarzeniu
z EC14S5 u chorych na raka jajnika opornego na dziata-
nie pochodnych platyny. Leczenie skojarzone pozwolito
na uzyskanie wigckszego catkowitego odsetka odpowie-
dzi niz monoterapia doksorubicyng liposomalng (odpo-
wiednio 29,6 1 18,5%).123

Leki przeciw receptorowi naskérkowego czynnika wzrostu

Chociaz nadekspresja rodziny receptora naskérko-
wego czynnika wzrostu (epidermal growth factor recep-
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tor, EGFR) wystepuje powszechnie u chorych na raka
jajnika i wiaze si¢ z niekorzystnym rokowaniem, nie
udowodniono dotychczas przydatnosci lekéw ukierun-
kowanych przeciw szlakowi przemian EGFR w przy-
padku tego nowotworu. Na przyktad w badaniu II fazy
gefitynib byl réwnie dobrze tolerowany przez chore
na nawrotowego raka jajnika i chore na pierwotnego
raka otrzewnej, ale aktywnos$¢ przeciwnowotworowa
leku byta minimalna. Réwniez w innym badaniu II fazy
udokumentowana odpowiedZ na erlotynib wyniosta
zaledwie 6%.12* W badaniu II fazy, podczas ktérego
u chorych na nawrotowego raka jajnika wrazliwego na
pochodne platyny zastosowano cetuksymab w skojarze-
niu z karboplatyng, 9 sposréd 26 chorych z nadekspre-
sja EGFR (35%) odpowiedziato na leczenie. Odsetek
ten byl mniejszy od spodziewanego po monoterapii
karboplatyng.!2>

Polimeraza poli(ADP-rybozy) (PARP)

Polimeraza poli(ADP-rybozy) (PARP) jest kolej-
nym punktem uchwytu dziatania lekéw mozliwych
do wykorzystania w raku jajnika. Naprawa uszkodzen
DNA odgrywa gléwna role w zachowaniu integral-
nosci genomu. Naprawa uszkodzefi jednej lub obu nici
DNA odbywa si¢ droga odmiennych szlakéw przemian.
W naprawie uszkodzeni dwuniciowego DNA czynnikami
o zasadniczym znaczeniu s3 produkty biatkowe genow
BRCA1 i BRCA2. Poniewaz u chorych na raka jajnika
czesto wystepujg zaburzenia czynnosci genéw BRCA,
komorki sg bardziej zalezne od proceséw naprawy po-
jedynczej nici DNA. W procesie tym zasadniczg role
odgrywa PARP. Z tego powodu inhibitory PARP moga
zapobiegad naprawie uszkodzett DNA wywotanych che-
mioterapig w komorkach o nieprawidlowej czynnosci
BRCA, co zwicksza cytotoksycznoéé chemioterapii.!26
W badaniu I fazy zastosowanie doustnego inhibitora
PARPR, AZD2281 (olaparib), pozwolito na uzyskanie od-
powiedzi u 21 sposrod 46 (46%) chorych na raka jajnika
z mutacjami BRCA. Odpowiedzi w przypadkach raka
wrazliwego, opornego i pierwotnie niewrazliwego na
pochodne platyny wyniosty odpowiednio 8/10 (80%),
11/25 (44%) 1 2/11 (18%).!27 Mozliwos¢ kojarzenia in-
hibitoréw PARP z chemioterapig jest przedmiotem pro-
wadzonych obecnie badafi. W badaniu II fazy, w ktérym
AZD2281 stosowano u chorych na zaawansowanego
raka jajnika z rozpoznanym niedoborem BRCA, catko-
wity odsetek odpowiedzi na podawanie leku w dawce
400 mg dwa razy na dobe wynidst 33%, za$ na poda-
wanie go w dawce 100 mg dwa razy na dobe 12,5%.128
W po6zniejszym badaniu na leczenie olaparibem odpo-
wiedziato 11 sposrod 46 (24%) chorych na raka jajnika,
nie dobieranych w zaleznosci od wystepowania mutacji
zarodkowej genu BRCA.'29 Swiadczy to o korzystnym
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wplywie inhibitoréw u ogétu chorych na raka jajnika,
a zatem przeciwnowotworowa skuteczno$é leku nie
musi by¢ ograniczona do przypadkéw z mutacjami za-
rodkowymi BRCA.

Wiadomo, ze skuteczno$é¢ lekéw o ukierunkowanym
dziataniu w przypadku raka jajnika jest zachgcajaca. Nie
ustalono jednak, czy niezbedne jest udokumentowanie
aktywnoSci przeciwnowotworowej lekow tej grupy
w formie monoterapii przed podjeciem badaf nad ich
kojarzeniem z chemioterapia lub innymi lekami ukie-
runkowanymi. Zagadnienie to wymaga rozstrzygniecia
nie tylko u chorych na raka jajnika, ale takze w przy-
padku innych nowotwordéw.

Leczenie hormonalne

Leczenie hormonalne tamoksyfenem, inhibito-
rami aromatazy (np. letrozolem) lub fulwestrantem
umozliwia uzyskanie niewielkiego odsetka obiektyw-
nych odpowiedzi terapeutycznych (10%). W pewnej
grupie chorych obserwuje si¢ jednak bardzo wyrazne
zmniejszenie st¢zenia markera nowotworowego,
a u niektérych czas trwania stabilizacji nowotworu
ulega wydtuzeniu. Skuteczno$é tamoksyfenu oceniano
na podstawie analizy bazy danych Cochrane, do ktorej
wlaczono 623 uczestniczki 11 badaf nierandomizo-
wanych, jednego nierandomizowanego badania II fazy
oraz jednego randomizowanego badania poréwnu-
jacego skuteczno$é tamoksyfenu stosowanego w mo-
noterapii, w skojarzeniu z medroksyprogesteronem
i wylacznego leczenia medroksyprogesteronem u kobiet
z nawrotem EOQC.130 Ogélem, po leczeniu wylacznie
tamoksyfenem odpowiedzi terapeutyczne odnotowano
u 60 kobiet (9,6%), cho¢ odsetkowy zakres odpowiedzi
w poszczegblnych badaniach wahat sie od 0 do 56%.
U dalszych 329% chorych uzyskano stabilizacje no-
wotworu trwajaca ponad 4 tygodnie. W poréwnaniu
z tamoksyfenem, chemioterapia (zaréwno paklitakse-
lem, jak i pegylowang doksorubicyng) przyczyniala si¢
do niewielkiej, ale znamiennej statystycznie poprawy
PFS.131

W badaniu II fazy oceniano skutecznos¢ inhibitora
aromatazy, letrozolu, u chorych na EOC z ekspresja
receptoréw estrogenowych. OdpowiedZ czeSciowg
w badaniach obrazowych uzyskano jedynie u 3 sposrod
33 chorych nadajacych si¢ do oceny, ale u 42% chorych
obserwowano stabilizacje nowotworu utrzymujacy sie
przez co najmniej 12 tygodni.!32

W badaniu II fazy przeprowadzonym z udzialem
26 chorych na raka jajnika wykazujacego ekspresje re-
ceptoréw estrogenowych, leczonych wezesniej wieloma
schematami chemioterapii (mediana 5 schematéw),
wykazano umiarkowang aktywnos¢ przeciwnowotwo-
rowa fulwestrantu, bedacego czystym antyestrogenem.
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U potowy uczestniczek badania obserwowano stabiliza-
¢je nowotworu, ale w zadnym przypadku nie uzyskano
obiektywnej odpowiedzi.!33

Nie zgromadzono wprawdzie rzetelnych danych po-
chodzacych z badafi klinicznych, jednak sporadycznie
opisywano zwigkszenie czestosci odpowiedzi i wydtuze-
nie czasu jej trwania u chorych leczonych hormonalnie
z powodu raka jajnika o niskim stopniu ztosliwosci.

PODSUMOWANIE

Leczenie chorych na nawrotowego raka jajnika jest
trudne i nadal budzi kontrowersje, mimo znacznego po-

stepu w zakresie wdrazania nowych metod terapeutycz-
nych. Wiele zagadniefi wymaga wyja$nienia w dalszych
badaniach klinicznych. Oczekiwane sg dane pochodzace
z badan oceniajgcych role powtdrnej operacji cytore-
dukcyjnej i leczenia podtrzymujacego oraz znaczenie
rokownicze oznaczania stezefi CA 125. Celem dziatafi
shuzacych poprawie wynikéw leczenia jest opracowanie
optymalnego standardu postepowania u chorych na
raka jajnika.
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translation of the article from ,CA: A Cancer Journal of
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Dr n. med. Krzysztof Gawrychowski
Oddzial Ginekologii Onkologicznej,
Klinika przy ul. Wawelskiej,
Centrum Onkologii, Warszawa

W Polsce w 2009 r. zanotowano 3474 zachorowania
na raka jajnika, co plasuje go na 5 miejscu pod wzgledem
czestosci wystepowania wsrdd wszystkich nowotworéw zto-
$liwych u kobiet. Rak jajnika byt tez przyczyna zgonu 2510
chorych. Przewiduje sie, ze w 2015 r. liczba zachorowan
na ten nowotwor wzro$nie do 3626, a zgonéw do 2860.
Niestety, wyniki leczenia chorych raka jajnika w Polsce sg
gorsze niz w wiekszosci krajow europejskich. Z tym wigk-
sz satysfakcjg polecam lekture artykutu, ktérego autorkami
sg Danijela Jelovac i Deborah K. Armstrong z The Johns
Hopkins University School of Medicine w Baltimore.

W przejrzysty i uporzagdkowany sposéb przedstawiono
w nim aktualng wiedze na temat diagnostyki i leczenia
oraz molekularnych podstaw préb zastosowania terapii
celowanych w tej jednostce chorobowej. Omowienie wy-
nikéw najwazniejszych badain randomizowanych dostar-
cza nowych argumentéw, pozwalajacych czytelnikowi
zrozumiec sugestie dotyczace wyboru opgji terapeutycznych,
a nastepnie wykorzysta¢ je w praktyce klinicznej.

Kluczowe znaczenie ma zastosowanie optymalnego
leczenia cytoredukcyjnego. Pozostawienie zmian o §red-
nicy przekraczajacej 1 cm znacznie zmniejsza szans¢ na
skuteczno§é chemioterapii. Z drugiej strony niewlasci-
wie pojete agresywne leczenie operacyjne, polegajace np.
na usuwaniu weztéw chtonnych z przestrzeni zaotrzew-
nowej, a pozostawieniu zmian patologicznych w obrebie
jamy otrzewnej, nie ma uzasadnienia i pogarsza rokowanie
chore;j.

Krytyczne podejscie do przydatnosci oznaczania CA 125
w monitorowaniu i ocenie odpowiedzi na leczenie syste-
mowe chorych na raka jajnika jest zbiezne ze spostrzezeniami
innych autoréw, ktorzy zaobserwowali mozliwy wzrost war-
tosci tego markera bezposrednio po podaniu takim chorym
taksoidow lub przeciwcial monoklonalnych. Podejmowanie
decyzji o zmianie programdw leczenia tylko na podstawie
tego parametru wydaje sie zatem niewlasciwe.

Nie opracowano dotychczas standardéw postepowania
wobec chorych z nawrotem raka jajnika. Wybierajac kolejna
linie leczenia, nalezy przede wszystkim dazy¢ do zapewnie-
nia chorej poprawy jakosci zycia i op6Zznienia progresji no-
wotworu. Nawrotowy rak jajnika jest chorobg przewlekla
i nieuleczalng. Wiadomo, ze do najwazniejszych czynnikow
prognostycznych odpowiedzi na leczenie nalezy czas, jaki
uplynat od zakoficzenia leczenia do rozpoczecia kolejnej linii
terapii z powodu rozpoznania wznowy. Wybdr kolejnych
cytostatykéw powinien zalezeé nie tylko od dlugosci czasu
trwania remisji po zakonczeniu dotychczasowego leczenia,
ale réwniez od analizy obserwowanych dziatan niepozada-
nych, preferencji chorej oraz aspektu ekonomicznego pro-
ponowanego postepowania.

W leczeniu chorych na raka jajnika najskuteczniejsze sg
dotychczas pochodne platyny. Zaleca sie, by u chorych z na-
wrotem tego nowotworu nie uzywaé ich ponownie przed
uptywem pét roku od zakoiiczenia ich stosowania w poprzed-
niej linii leczenia. Ocenia sig, ze skuteczno$¢ wznowienia le-
czenia karboplatyng w czasie krétszym niz p6t roku wynosi
okoto 12,5%, podczas gdy po zastosowanie jej po dtuzszym
czasie siega 32%. Dlatego podejmuje sie proby sztucznego
wydluzenia czasu ponownego uzycia pochodnych platyny.
Polegajg one na wykorzystywaniu lekéw o innym mechaniz-
mie dzialania, by w kolejnej linii leczenia powréci¢ do po-
chodnych platyny i osiggnac wieksza skutecznosé jej dziatania.

Wyniki leczenia chorych na raka jajnika s3 niezado-
walajace, dlatego poszukuje sie nowych lekéw o ukierunko-
wanym dziataniu, zwlaszcza wplywajacych na szlak sygna-
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towy zwigzany z czynnikiem wzrostu §rédbtonka naczyfi oraz
na enzym polimerazg poli(ADP-rybozy) (PARP). Niestety,
wymaga to olbrzymich naktadéw finansowych.

Kolejnym waznym zagadnieniem jest identyfikacja
chorych, u ktérych ta terapia powinna byé zastosowana.
Konieczne jest zatem poszukiwanie nowych markeréw bio-
logicznych pozwalajacych na wiasciwy dobér chorych pod-
dawanych takiemu leczeniu.

Podsumowujgc, serdecznie zachgcam do lektury tego
artykutu, ktéry pozwoli zaréwno onkologom, jak i lekarzom
szkolagcym sie w tej dziedzinie na zrozumienie zlozonoSci
problemu i stanu aktualnej wiedzy o raku jajnika.
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