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CEL PRACY

Rak nabtonkowy jajnika (epithelial ovarian cancer, EOC) jest czestym nowotworem ztosliwym
narzadu rodnego, a rokowanie wigkszosci chorych pozostaje niekorzystne mimo postepow
w leczeniu. W niniejszym artykule przeprowadzono krytyczng analize dostgpnych dowodow
klinicznych dotyczacych wyboru chemioterapii pierwszej linii u chorych na EOC i omoéwiono
obiecujgce strategie terapeutyczne.

OSTATNIE ODKRYCIA

W ciggu ostatnich 25 lat ustalono strategie postepowania pierwszej linii i wskazania

do zastosowania leczenia systemowego u chorych na EOC we wczesnym stopniu
zaawansowania. Optymalizacja schematu ztozonego z karboplatyny i paklitakselu oraz
wykorzystanie chemioterapii dootrzewnowej przyczynity sie tez do znaczgcego postepu

w leczeniu chorych na zaawansowanego EOC. W najblizszej przyszto$ci moze tez znalez¢
zastosowanie leczenie o ukierunkowanym dziataniu, ktérego wieksza swoistos¢ pozwoli

na dalszg poprawe uzyskiwanych wynikéw. Nadal brakuje potwierdzonego algorytmu zmian
biomolekularnych, ktéry umozliwitby lepsze okreslenie rokowania i przewidywanie odpowiedzi
na stosowane leki.

PODSUMOWANIE

Standardowa chemioterapia pierwszej linii stosowana u chorych na EOC opiera sig

na schemacie ztozonym z karboplatyny i paklitakselu. Eskalacja dawek lekéw lub podawanie
ich dootrzewnowo by¢é moze zwigkszajg skutecznos¢ chemioterapii. Mozna sie spodziewac
znaczacej poprawy uzyskiwanych wynikéw dzigki aplikacji lekéw antyangiogennych i innych
o ukierunkowanym dziataniu, a takze indywidualizacji doboru chorych do danej metody
leczenia.

StOWA KLUCZOWE
rak nabtonkowy jajnika, leczenie pierwszej linii, chemioterapia dootrzewnowa, leczenie
o ukierunkowanym dziataniu
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WPROWADZENIE

Rak nabtonkowy jajnika (EOC) jest drugim wér6d naj-
czestszych nowotwor6ow ztosliwych narzadu rodnego. Sta-
nowi tez najczestsza przyczyne zgondw kobiet z powodu
nowotworéw narzadu rodnego.! Z uwagi na brak wezes-
nych objawéw i skutecznych metod oceny przesiewowe;j,
u wiekszosci chorych EOC jest rozpoznawany w stadium
znacznego zaawansowania. Uwaza sie, ze na EOC sklada-
ja sie rozne podtypy nowotworéw o odmiennej budowie
histologicznej. Wsrdd nich 75% stanowi rak brodawcza-
kowaty surowiczy, po 10% rak §luzowy i rak endometrial-
ny, pozostale zas to raki jasnokomoérkowe, guzy Brennera
(przejsciowokomorkowe) i raki niezréznicowane.? Nie
opracowano wiarygodnej charakterystyki biomolekular-
nej nowotworu, a zatem i doktadniejszej klasyfikacji EOC
warunkujacej rokowanie i wybor metody leczenia. Przyje-
te obecnie leczenie chorych na raka jajnika polega na chi-
rurgicznej ocenie stopnia zaawansowania nowotworu
i wykonaniu operacji maksymalnie zmniejszajacej jego
mase, jesli to tylko mozliwe, po czym zastosowaniu
chemioterapii pierwszej linii, o ile istnieja wskazania.
W niniejszym artykule krytycznie przeanalizowano stan-
dardowe schematy chemioterapii pierwszej linii, nowe
metody leczenia oraz celowo$¢ wdrazania metod ukierun-
kowanych molekularnie.

NABLONKOWY RAK JAIJNIKA WE WCZESNYM STOPNIU
ZAAWANSOWANIA | CHEMIOTERAPIA PIERWSZEJ LINII

Dokladna czestos¢ wystepowania raka jajnika we wezes-
nym stopniu zaawansowania, okre§lanym jako I i II sto-
pienr w klasyfikacji FIGO, rézni sie w zalezno$ci od danej
populagji. Na og6t jednak w tym stopniu zaawansowania
rozpoznawana jest okolo jedna trzecia rakéw jajnika.’
Optymalne leczenie tej grupy chorych po operacji nadal
budzi kontrowersje. Wczesne badania dotyczace chemio-
terapii adiuwantowej byly niedoskonate z uwagi na brak
standardowej grupy kontrolnej, w ktérej przeprowadzono
odpowiednio skuteczng operacje.* Najwazniejsze dane kli-
niczne dotyczace chemioterapii adiuwantowej u chorych
na EOC we wczesnym stopniu zaawansowania pochodzg
z badai Adjuvant Chemotherapy in Ovarian Neoplasm
(ACTION) oraz International Collaborative Ovarian
Neoplasm (ICON) 1, zaprojektowanych specjalnie w celu
okreslenia skutecznosci tej metody.>>

ACTION to badanie randomizowane III fazy bez
Slepej proby, poréwnujace adiuwantowg chemioterapie
oparta na pochodnych platyny z obserwacja w grupie pier-
wotnie operowanych 448 chorych na EOC obcigzonych
duzym ryzykiem. Do udzialu w badaniu wtaczano tylko
te chore, u ktérych ocena chirurgiczna wykazata EOC
w stopniu zaawansowania [A2 lub 3, IC oraz IIA wedlug
FIGO lub raka jasnokomdérkowego jajnika we wezesnym
stadium zaawansowania. U wiekszo$ci uczestniczek (93%)
nowotwor byl w stopniu zaawansowania IA, 1B lub IC.

Leczenie systemowe chorych na raka jajnika

W kazdym z bioracych udziat w badaniu o§rodkéw stoso-
wano 4-6 kurséw chemioterapii opartej na pochodnych
platyny, a mediana czasu obserwacji wyniosta 5,5 roku.
Nie stwierdzono znamiennych réznic w przezyciu catko-
witym (overall survival, OS) (iloraz zagrozen 0,69, 95%
przedziat ufnosci [PU] 0,44-1,08). Drugorzgdowym punk-
tem koficowym badania bylo przezycie bez objawéw
nowotworu (disease-free survival, DFS), ktére uleglo
znamiennej poprawie dzieki zastosowaniu chemioterapii
(iloraz zagrozen 0,63, 95% PU 0,43-0,92, p=0,02). Gtow-
nym ograniczeniem tego badania byt fakt, ze chirurgiczna
ocena stopnia zaawansowania nowotworu byfa optymal-
na zaledwie u jednej trzeciej uczestniczek (2=151)
i w podgrupie tej dodanie chemioterapii nie poprawito
wynikéw w zakresie DFS ani OS. Obserwacje te podkreslajg
znaczenie chirurgicznej oceny stopnia zaawansowania
nowotworu i optymalnego zmniejszenia jego masy, nawet
w przypadku wczesnego zaawansowania.

W badaniu ICONT1 jedynym kryterium wlaczenia
byty watpliwosci lekarza prowadzacego co do celowosci
wdrozenia chemioterapii. Zalecano optymalng ocene
chirurgiczng stopnia zaawansowania nowotworu,
przy czym nie bylto to obowigzkowe. Do badania wig-
czono ogdtem 477 chorych na EOC, ktére przydzielono
losowo do grupy otrzymujacej 6 kurséw chemioterapii
opartej na pochodnych platyny lub do grupy obserwo-
wanej. Populacja chorych uczestniczacych w badaniu
ICONT1 byta podobna do obserwowanej w badaniu
ACTION, poniewaz u 94% z nich rak byl w stopniu
zaawansowania A, IB lub IC. Wstepna analiza wynikéw
badania ICON1 wykazata poprawe DFS (iloraz zagro-
zen 0,65, 95% PU 0,46-0,91) i OS (iloraz zagro-
zef 0,67, 95% PU 0,50-0,90) w ramieniu adiuwantowe;j
chemioterapii. Mediana czasu obserwacji wyniosta
51 miesiecy. Uaktualniona analiza wynikéw badania
po okresie obserwacji, ktérego mediana wyniosta
9,2 roku, ujawnita utrzymywanie si¢ korzystnego wply-
wu chemioterapii adiuwantowej na DFS (iloraz zagro-
zen 0,70, 95% PU 0,52-0,95, p=0,023), natomiast brak
znamiennej statystycznie poprawy OS (iloraz zagro-
sefi 0,74, 95% PU 0,53-1,02, p=0,066).

Dla potrzeb zaplanowanej wcze$niej skojarzonej anali-
zy obu tych badaf, przeprowadzonych z udziatem 925 cho-
rych (477 z badania ICON1 i 448 z badania ACTION),
potaczono chore przydzielone losowo do grupy chemiote-
rapii opartej na pochodnej platyny i chore z grupy obserwo-
wanej. W okresie obserwacji, ktérego mediana wyniosta
5 lat, po zastosowaniu chemioterapii adiuwantowej
stwierdzono poprawe OS o 8% (82 vs 74%, iloraz zagro-
zen 0,67, 95% PU 0,50-0,90, p=0,008) i poprawe przezy-
cia bez progresji nowotworu o 11% (76 vs 65%, iloraz
zagrozen 0,64, 95% PU 0,50-0,72, p=0,001).8 Korzystny
wplyw chemioterapii utrzymywal sie réwniez w analizie
podgrup, nawet wsrdd chorych na raka w stopniu zaawan-
sowania [A. Wyniki mozna ttumaczy¢ duzym odsetkiem
uczestniczek obu badaf, u ktérych zanizono stopief
zaawansowania nowotworu.
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Podczas badania III fazy GOG 157 oceniano czas trwa-
nia chemioterapii. Wsrdd chorych na EOC we wezesnym
stopniu zaawansowania poréwnywano wyniki zastosowa-
nia trzech kurséw adiuwantowej chemioterapii karbopla-
tyng i paklitakselem z podaniem szeSciu kurséw takiej
samej chemioterapii.” W badaniu uczestniczyly wylacznie
chore na raka w I lub II stopniu zaawansowania. Chore
na EOC w stopniu IA lub IB kwalifikowano do oceny jedy-
nie wowczas, gdy nowotwdr byt w 3 stopniu ztosliwosci
lub w przypadku raka jasnokomérkowego. W grupach,
ktérym przydzielono losowo 3 lub 6 kurséw chemiotera-
pii, chirurgiczna ocena stopnia zaawansowania nowotwo-
ru byla niepetna lub niewtasciwa odpowiednio u 32127%
chorych. Do badania wtaczono 457 chorych, a mediana
czasu obserwagji wyniosta 6,8 roku. W poréwnaniu z gru-
pa otrzymujaca 3 kursy chemioterapii w grupie 6 kurséw
nie stwierdzono poprawy wynikéw OS (iloraz zagro-
zen 1,02, 95% PU 0,66-1,57) ani DFS (iloraz zagro-
zen 0,76, 95% PU 0,51-1,13, p=0,18).

Opisane powyzej badania mimo dostarczenia wielu in-
formagji nie pozwolily na okreslenie najlepszej strategii
leczenia chorych na EOC we wczesnym stopniu zaawanso-
wania. Zdaniem autoréw tego artykutu adiuwantowg che-
mioterapie systemowa powinno sie stosowac u chorych
na raka w stopniu zaawansowania IC lub II. Decyzje o jej
wykorzystaniu u chorych na raka w stopniu IA lub IB na-
lezy podejmowa¢ indywidualnie, po uwzglednieniu takich
czynnikdw, jak stopiefi zto§liwosci nowotworu, budowa
histologiczna oraz wazne schorzenia wspdtistniejace.

ZAAWANSOWANY RAK JAINIKA | CHEMIOTERAPIA
PIERWSZEJ LINII: POSTEPY W LATACH 1980-2005

Rak jajnika wykazuje znaczne zaawansowanie w chwi-
li rozpoznania u dwdch trzecich chorych. Mimo postepow
w leczeniu rokowanie w tej grupie nadal jest zle, a przezy-
cie 5-letnie waha sie od 40% u chorych na raka w III stop-
niu zaawansowania do 189% u chorych na raka w IV stopniu
zaawansowania, 10

Standardowym leczeniem pierwszej linii pozostaje
chemioterapia kojarzaca pochodng platyny (zwykle karbo-
platyne) z paklitakselem, podawana w 6 kursach.!! Karbopla-
tyne nalezy podawac w dawce okreslonej polem pod krzywa
(area under curve, AUC) wynoszacym 6-7, paklitaksel za$
w dawce 175 mg/m?. Chemioterapia jest stosowana w rytmie
co 3 tygodnie. Niezadowalajgce wyniki takiego postepowa-
nia i duza czesto$¢ nawrotéw nowotworu po leczeniu sklo-
nily do przeprowadzenia intensywnych badaf majacych
na celu poprawienie skutecznosci leczenia pierwszej linii.
Obecnie jest to jedyny okres w przebiegu choroby, w ktérym
istnieje szansa na wyleczenie. W badaniach III fazy nie uzyska-
no poprawy wynikéw mimo zwiekszenia liczby kurséw che-
mioterapii, dodania do schematu standardowego trzeciego
leku, ktéry nie powoduje wystepowania opornosci krzyzo-
wej, eskalacji dawek lekdw, zastosowania radioterapii, immu-
noterapii i dziata wspomagajacych.12-20
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W dwdch prawidtowych metodologicznie randomizo-
wanych badaniach stwierdzono wyzszo§¢ schematéw za-
wierajacych pochodng platyny i taksoid nad programami
ztozonymi z pochodnej platyny i cyklofosfamidu. Celem
pierwszego z tych badafi, GOG111, byto poréwnanie wy-
nikéw leczenia 6 kursami cisplatyny (75 mg/m?2) i pakli-
takselu (135 mg/m? przez 24 h) z wynikami uzyskanymi
po zastosowaniu standardowego schematu pierwszej linii
zlozonego z cisplatyny (75 mg/m?) i cyklofosfamidu
(750 mg/m?2). Uczestniczyto w nim 410 chorych na EOC
w III lub IV stopniu zaawansowania, ktore przebyty ope-
ragje suboptymalnie redukujaca mase nowotworu. Poda-
nie schematu zawierajacego paklitaksel przyniosto
znamienne wydluzenie mediany czasu przezycia bez
progresji nowotworu (progression-free survival, PFS)
(18 vs 13 miesiecy, iloraz zagrozefi 0,7, 95% PU 0,5-0,8,
p <0,001) i OS (38 vs 24 miesiace, iloraz zagrozen 0,6,
95% PU 0,5-0,8, p <0,001).21

Wyniki drugiego badania, OV-10, potwierdzity dane
uzyskane w GOG111. Uczestniczytlo w nim 680 chorych
na EOC w stopniu zaawansowania IIB-IV (po przebytej
operacji optymalnie lub suboptymalnie zmniejszajacej ma-
se nowotworu), ktére przydzielono losowo do leczenia
9 kursami cisplatyny (75 mg/m2) wraz z wicksza dawka pa-
klitakselu (175 mg/m? przez 3 h) lub do leczenia cisplatyng
(75 mg/m2) w polaczeniu z cyklofosfamidem (750 mg/m?2).
W przeciwienstwie do badania GOG111 paklitaksel byt
dostepny na rynku i 48% chorych z ramienia cyklofosfami-
du po rozpoznaniu pierwszej progresji nowotworu prze-
niesiono do grupy leczonej schematem zawierajacym
paklitaksel. Po podaniu schematu zawierajacego paklitak-
sel uzyskano znaczace wydluzenie mediany czasu PFS
(15,5 us 11,5 miesigca, iloraz zagrozen 0,74, 95% PU 0,63-0,88,
$=0,0005) i OS (36 vs 26 miesiecy, iloraz zagrozen 0,73,
95% PU 0,60-0,89, p=0,0016), mimo czestego krzyzowa-
nia grup.22

Do badania ICON3 wtaczono 2074 chore na EOC we
wszystkich stopniach zaawansowania (u 20% byt to sto-
piefi I lub II). Por6wnywano wyniki stosowania karbopla-
tyny i paklitakselu z wynikami uzyskanymi w grupie
kontrolnej leczonej jednym z dwdch schematéw niezawie-
rajacych paklitakselu (wybranym przed randomizacjg zgod-
nie z preferencjami klinicznymi). Jeden z nich stanowita
monoterapia karboplatyna (u 70%), drugi potaczenie cy-
klofosfamidu z doksorubicyng i cisplatyng (u 30%). Jedna
trzecia chorych z grupy kontrolnej otrzymata leczenie dru-
giej linii paklitakselem, czgsto przed ujawnieniem klinicz-
nej progresji nowotworu. W okresie obserwacji, ktorego
mediana wyniosta 51 miesiecy, mediana czasu PFS w gru-
pie karboplatyny z paklitakselem i w grupach kontrolnych
byta zblizona (17 vs 16 miesiecy, iloraz zagrozen 0,93,
95% PU 0,84-1,03, p=0,16), podobnie jak mediana czasu
OS (36 vs 35 miesiecy, iloraz zagrozen 0,98, 95% PU 0,87-1,1,
p=0,74). Trudno jednak interpretowaé te wyniki z uwagi
na niejasne kryteria wlaczenia do badania, w tym ustalenie
wskazan do chemioterapii na podstawie uznania lekarza
prowadzacego, bez przedstawienia danych dotyczacych
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SEE(x ¢« N e n § 95% PU 0,57-0,98, p=0,03). Schemat badany wywotywat
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E €38 © 3 Vo= stuzaca poprawie rokowania u chorych tolerujacych takie
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Trzy badania dotyczace chemioterapii dootrzewnowej
byly oparte na niewielkich grupach chorych, trudno zatem
jednoznacznie interpretowaé ich wyniki.28-33:34 W pozo-
stalych badaniach wyniki obserwowane w ramionach z che-
mioterapig dootrzewnowg okazaly sie lepsze, choé
w jednym z nich nie osiggnieto znamiennosci statystycz-
nej.30 Wiele z przytoczonych doswiadczers budzi jednak
kontrowersje, poniewaz wykorzystane w grupach kontrol-
nych metody standardowego leczenia nie byly optymalne.
W ostatnim z randomizowanych badafd, GOG172,
429 chorych na EOC w III stopniu zaawansowania, ktére
przebyly operacje optymalnego zmniejszenia masy nowo-
tworu, przydzielono losowo do grupy otrzymujacej dozyl-
nie paklitaksel z cisplatyng lub do grupy, w ktorej dozylne
stosowanie paklitakselu skojarzono z dootrzewnowym po-
daniem cisplatyny i paklitakselu. W ramieniu chemioterapii
dootrzewnowej stwierdzono znamienne wydtuzenie media-
ny czasu PFS (23,8 ws 18,3 miesigca, iloraz zagro-
zen 0,80, 95% PU 0,64-1,00, p=0,05) i czasu OS (65,6
vs 49,7 miesigca, iloraz zagrozen 0,75, 95% PU 0,58-0,97,
p=0,03).2% Mediana czasu obserwacji wyniosta 48 miesie-
cy. Warto zauwazyé, ze wydluzenie mediany czasu OS
0 15,9 miesigca w ramieniu chemioterapii dootrzewnowej
bylo bardziej spektakularne niz korzy$¢ w tym zakresie wy-
nikajaca z dodania paklitakselu do leczenia pierwszej linii.

Mimo uzyskania korzystnych wynikéw w badaniach
klinicznych chemioterapia dootrzewnowa nie zostala po-
wszechnie zaakceptowana w §rodowisku onkologdw. Jej
stosowanie wymaga silnego wsparcia i umotywowania cho-
rej, powoduje tez wiecej dziatai niepozadanych. Na przy-
ktad podczas badania GOG172 tylko 429 chorych zdotato
ukoriczy¢ 6 kurséw chemioterapii dootrzewnowej, gtow-
nie z powodu powiktai zwigzanych z utrzymywaniem cew-
nika wprowadzonego do jamy otrzewnej (takich jak
wyciekanie plynu obok cewnika, bol, zakazenie). Powazny
problem sprawialy tez systemowe dzialania niepozadane.
Niemniej jednak mimo trudno$ci w przeprowadzeniu pet-
nego leczenia bardzo korzystny wplyw chemioterapii do-
otrzewnowej na OS, obserwowany podczas badania
GOG172, odzwierciedla jej mozliwosci w skojarzeniu z le-
czeniem systemowym.

Trwa kilka kolejnych badan oceniajacych podawanie
chemioterapii do jamy otrzewnej. Niewykluczone, ze w nie-
dalekiej przysztosci ta metoda leczenia bedzie lepiej tolero-
wana przez chore i stanie sie dogodniejsza dla lekarzy.
Zanim to nastapi, o jej zastosowaniu decyduje wybor ze-
spotu leczacego, dokonany po rozwazeniu oczekiwanych
korzysci i ryzyka powiklaf.

W o$rodku autoréw rozpoczeto niedawno badanie oce-
niajace wykonalno$¢ metody opartej na dootrzewnowym
podawaniu lekéw. Gléwnym celem jest ocena bezpieczen-
stwa i skutecznosci skojarzenia chirurgii cytoredukcyjnej
z chemioterapig dootrzewnowa prowadzong w warunkach
hipertermii (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy,
HIPEC) u chorych na EOC w III i IV stopniu zaawansowa-
nia (rozsiew nowotworu ograniczony do oplucnej). Takie
postepowanie skojarzone wykorzystywano dotad u chorych

TABELA 2

Leczenie systemowe chorych na raka jajnika

Badania Il fazy oceniajgce przydatno$¢ bewacyzumabu u chorych na nawrotowego raka nabtonkowego jajnika
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RYCINA

GOG 218

ICON 7

>ccoO>PN—=<S0OO0OZ2>

karboplatyna
paklitaksel x 6 +
placebo

—> placebo

karboplatyna
paklitaksel x 6 +
bewacyzumab x 5

— placebo

karboplatyna
paklitaksel x 6 +
bewacyzumab x 5

—>»  bewacyzumab

IIl'i IV stopien zaawansowania

Bewacyzumab podawany w dawce 15 mg/kg co 3 tygodnie
Leczenie podtrzymujace bewacyzumabem — 42 tygodnie
Gtéwny cel badania: przezycie catkowite

>DcoOoOP>PN—=S00OZ2Z22>

I-IV stopien zaawansowania

Bewacyzumab podawany w dawce 7,5 mg/kg co 3 tygodnie
Leczenie podtrzymujace bewacyzumabem — 36 tygodni
Gtéwny cel badania: przezycie bez progresji nowotworu

karboplatyna
paklitaksel x 6 +
bewacyzumab x 6

karboplatyna
paklitaksel x 6 +
bewacyzumab x 6

—>»  bewacyzumab

Trwajace badania Il fazy zaprojektowane w celu oceny roli bewacyzumabu podawanego jednocze$nie z chemioterapig i jako leczenie podtrzymujace terapig
pierwszej linii u chorych na raka nabfonkowego jajnika.

50

na raka jelita grubego z przerzutami w jamie otrzewnej
i okazalo sie ono skuteczniejsze od kazdej z metod stosowa-
nych odrebnie. Uczestniczki omawianego badania otrzymu-
ja 3 kursy chemioterapii neoadiuwantowej karboplatyna
z paklitakselem, po jej zakoficzeniu jest wykonywana ope-
racja cytoredukeyjna i podawana HIPEC, a nastepnie kolej-
nych 6 kurséw chemioterapii.

LECZENIE UKIERUNKOWANE U CHORYCH
NA RAKA JAINIKA

Ukierunkowanie leczenia na punkty uchwytu wchodza-
ce w sklad szlakéw przemian molekularnych uczestnicza-
cych w nowotworzeniu moze wyraznie poprawi¢ wyniki
leczenia chorych na EOC. W przeciwienistwie jednak
do niektérych innych nowotworéw litych nie opracowano
dotad lekéw swoiscie ukierunkowanych przeciw EOC.

Leki ukierunkowane na szlaki sygnatowe naskérkowego
czynnika wzrostu

Leki, dla ktorych punktem uchwytu jest szlak sygnatowy
zwigzany z naskérkowym czynnikiem wzrostu, budza duze
nadzieje, ale w dotychczasowych badaniach nie potwierdzo-
no ich skuteczno$ci. Ekspresja receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGFR)
wystepuje w 70% EOC. W grupie chorych z nawrotem no-
wotworu badano przydatnos¢ lekéw hamujacych szlak sy-
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gnatowy EGFR, a takze szlaki przemian innych biatek nale-
zacych do tej rodziny, gtéwnie HER2. Leczenie byto na ogdt
dobrze tolerowane, nie wykazato jednak znaczacej aktyw-
noéci.3¥3? Obserwowana we wczesnych doswiadczeniach
nieskutecznos¢ tego typu leczenia stanowita przyczyne nie-
podejmowania badai randomizowanych w zakresie poste-
powania pierwszej linii. Przeprowadzono natomiast duze
randomizowane badanie, w ktérym oceniano przydatnosé
erlotynibu w leczeniu podtrzymujacym po leczeniu pierwszej
linii, a jego wyniki s spodziewane wkrotce.*0 Dotychczaso-
we badania dotyczace leczenia podtrzymujacego nie przy-
niosty zachecajacych rezultatow.

Leki antyangiogenne

Punktami uchwytu dziatania wielu opracowywanych
obecnie lekéw s3 rézne szlaki przemian warunkujace an-
giogeneze nowotwordw litych. Skuteczno$é bewacyzuma-
bu, humanizowanego przeciwciala monoklonalnego
przeciw czynnikowi wzrostu §rédbtonka naczyn (vascular
endothelial growth factor, VEGF), oceniano w badaniach
z udziatem chorych na EOC wrazliwego lub opornego
na leczenie pochodnymi platyny. Uzyskane odsetki odpo-
wiedzi wahaly si¢ od 15 do 25%. Szczegbly przedstawiono
w tabeli 24145 Najpowazniejszym dziataniem niepozada-
nym byla perforacja $ciany jelita obserwowana u 11% ba-
danych. W dwoch randomizowanych badaniach oceniano
skuteczno$¢ stosowania w pierwszej linii leczenia kojarzace-
go karboplatyne z paklitakselem i bewacyzumabem.46:47
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Projekty tych badan przedstawiono na rycinie. Pierwsze
wyniki dotyczace aktywnosci leczenia sg spodziewane
w biezacym roku, byé moze jeszcze przed opublikowaniem
niniejszego artykutu. Na razie opisano mniejszy i akcepto-
walny odsetek perforadji jelita (3%).47

Inhibitory polimerazy poli-ADP-rybozy

Polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP) to duza rodzina
enzymdw wieloczynnosSciowych, z ktorych najczedciej
wystepuje PARP1. PARP1 uczestniczy w naprawie jedno-
niciowego DNA nazywanej naprawga przez wycinanie za-
sad. Uszkodzenia wymagajace tego mechanizmu naprawy
s3 najczestszymi uszkodzeniami DNA spotykanymi w ko-
morce. Inhibitory PARP, nowe leki, dla ktérych punktem
uchwytu sg mechanizmy naprawy DNA, stwarzajg na-
dzieje na zwiekszenie skutecznodci leczenia chorych na ra-
ka piersi i raka jajnika. Okoto 5% EOC wystepuje
u nosicielek mutacji genu BRCA w linii zarodkowej. No-
wotwory te s3 bardzo wrazliwe na dziatanie lekow, dla
ktorych punktem uchwytu sa mechanizmy naprawy
DNA.*8 Leki te opisali obszernie Craig i wsp. na famach
wrzesniowego numeru Current Opinion in Oncology
(2010;22[5]:473-480). Obiecujace wyniki uzyskane dzieki
wykorzystaniu inhibitor6w PARP u chorych z nawrotem
nowotworu sprawiaja, ze moga one znalezé zastosowa-
nie w leczeniu pierwszej linii chorych na raka jajnika,
bedacych nosicielkami mutacji BRCA. Moga tez by¢ sku-
teczne u niektérych chorych na surowiczego raka jajnika,
cechujgcego sie takimi samymi zaburzeniami molekular-
nymi, jak dziedziczne EOC.

PODSUMOWANIE

Uwaza sie, ze nawrdt EOC $wiadcezy o nieuleczalnodci
nowotworu. Jedyng szanse na unikniecie nawrotu stwarza
zastosowanie skutecznego leczenia pierwszej linii. Wysitki
badaczy powinny sie zatem skupié¢ na zwigkszeniu skutecz-
nosci takiego leczenia. Niestety, w ostatnich 20 latach nie
osiggnieto wyraznego postepu w tym zakresie.

Podjete dziatania pozwolily jednak odpowiedzieé na wie-
le waznych pytaf dotyczacych wiaczania nowych lekow
do dotychczasowych schematéw i zastosowania leczenia
podtrzymujacego. Obecnie standardowe leczenie pierwszej
linii polega na stosowaniu 6 kurséw chemioterapii ztozonej
z karboplatyny i paklitakselu. Skuteczno$¢ chemioterapii
moze sie zwiekszy¢ dzieki eskalacji dawek paklitakselu lub
wprowadzeniu chemioterapii dootrzewnowej, cho¢ na razie

PISMIENNICTWO

Leczenie systemowe chorych na raka jajnika

metody te nie s3 jednak uznawane za standardowe i wyko-
rzystuje si¢ je indywidualnie, u dobranych chorych.

Oczekuje sie wyraznej poprawy skutecznosci leczenia
pierwszej linii chorych na EOC dzi¢ki lekom antyangio-
gennym. Wkrétce zostang opublikowane wyniki wstep-
nych badaf oceniajacych te leki. Poprawa rokowania
wiekszosci chorych na zaawansowany nowotwor i czestsze
uzyskiwanie wyleczenia nadal jednak napotykaja na trud-
nosci.

Konieczne jest udoskonalenie leczenia chorych na EOC
polegajace na indywidualnym doborze metody. Takie
postepowanie okazato sie skuteczne w stosunku do kilku
innych nowotworéw litych. Lepszy dobdr chorych
do leczenia okreslonymi metodami powinien przyniesé
korzystniejsze wyniki w danej podgrupie niz w grupie
nieselekcjonowanej.

Poglebienie znajomosci kolejnych etapéw nowotworze-
nia, zarébwno genetycznych, jak i epigenetycznych, a takze
wiedzy o licznych wzajemnych oddziatywaniach miedzy no-
wotworem a Srodowiskiem, odgrywa zasadnicza role w zro-
zumieniu EOC na poziomie molekularnym i ostatecznie
w uzyskiwaniu lepszych wynikéw leczenia. Wiedza ta po-
zwoli na wylonienie algorytméw ulatwiajacych okreslenie
rokowania dla kazdej z chorych oraz zwiekszy prawdopodo-
biefistwo odpowiedzi na dzialanie poszczegblnych lekow.
Przewidywanie odpowiedzi jest jednak trudne, zalezy
bowiem od cech organizmu gospodarza oraz zlozonych
wzajemnych oddziatywan farmakogenomicznych, farmako-
terapeutycznych, immunologicznych i samego nowotworu.

Nadal oczekuije sie opracowania indywidualizowanych
zasad leczenia chorych na EOC opartych na wiarygodnie
przewidywanym rokowaniu i uwzglednieniu czynnikéw
przepowiadajacych. Szybka droga do osiagniecia tego celu
bedzie przeprowadzenie nowych dobrze zaprojektowanych
badan, ktére odpowiedza na kliniczne i biologiczne pytania
dotyczace EOC.
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