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CEL PRACY
Rak nabłonkowy jajnika (epithelial ovarian cancer, EOC) jest częstym nowotworem złośliwym
narządu rodnego, a rokowanie większości chorych pozostaje niekorzystne mimo postępów
w leczeniu. W niniejszym artykule przeprowadzono krytyczną analizę dostępnych dowodów
klinicznych dotyczących wyboru chemioterapii pierwszej linii u chorych na EOC i omówiono
obiecujące strategie terapeutyczne.

OSTATNIE ODKRYCIA
W ciągu ostatnich 25 lat ustalono strategię postępowania pierwszej linii i wskazania
do zastosowania leczenia systemowego u chorych na EOC we wczesnym stopniu
zaawansowania. Optymalizacja schematu złożonego z karboplatyny i paklitakselu oraz
wykorzystanie chemioterapii dootrzewnowej przyczyniły się też do znaczącego postępu
w leczeniu chorych na zaawansowanego EOC. W najbliższej przyszłości może też znaleźć
zastosowanie leczenie o ukierunkowanym działaniu, którego większa swoistość pozwoli
na dalszą poprawę uzyskiwanych wyników. Nadal brakuje potwierdzonego algorytmu zmian
biomolekularnych, który umożliwiłby lepsze określenie rokowania i przewidywanie odpowiedzi
na stosowane leki.

PODSUMOWANIE
Standardowa chemioterapia pierwszej linii stosowana u chorych na EOC opiera się
na schemacie złożonym z karboplatyny i paklitakselu. Eskalacja dawek leków lub podawanie
ich dootrzewnowo być może zwiększają skuteczność chemioterapii. Można się spodziewać
znaczącej poprawy uzyskiwanych wyników dzięki aplikacji leków antyangiogennych i innych
o ukierunkowanym działaniu, a także indywidualizacji doboru chorych do danej metody
leczenia.
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Leczenie systemowe chorych na raka jajnika

WPROWADZENIE

Rak nabłonkowy jajnika (EOC) jest drugim wśród naj-
częstszych nowotworów złośliwych narządu rodnego. Sta-
nowi też najczęstszą przyczynę zgonów kobiet z powodu
nowotworów narządu rodnego.1 Z uwagi na brak wczes-
nych objawów i skutecznych metod oceny przesiewowej,
u większości chorych EOC jest rozpoznawany w stadium
znacznego zaawansowania. Uważa się, że na EOC składa-
ją się różne podtypy nowotworów o odmiennej budowie
histologicznej. Wśród nich 75% stanowi rak brodawcza-
kowaty surowiczy, po 10% rak śluzowy i rak endometrial-
ny, pozostałe zaś to raki jasnokomórkowe, guzy Brennera
(przejściowokomórkowe) i raki niezróżnicowane.2 Nie
opracowano wiarygodnej charakterystyki biomolekular-
nej nowotworu, a zatem i dokładniejszej klasyfikacji EOC
warunkującej rokowanie i wybór metody leczenia. Przyję-
te obecnie leczenie chorych na raka jajnika polega na chi-
rurgicznej ocenie stopnia zaawansowania nowotworu
i wykonaniu operacji maksymalnie zmniejszającej jego
masę, jeśli to tylko możliwe, po czym zastosowaniu
chemioterapii pierwszej linii, o ile istnieją wskazania.
W niniejszym artykule krytycznie przeanalizowano stan-
dardowe schematy chemioterapii pierwszej linii, nowe
metody leczenia oraz celowość wdrażania metod ukierun-
kowanych molekularnie.

NABŁONKOWY RAK JAJNIKA WE WCZESNYM STOPNIU
ZAAWANSOWANIA I CHEMIOTERAPIA PIERWSZEJ LINII

Dokładna częstość występowania raka jajnika we wczes-
nym stopniu zaawansowania, określanym jako I i II sto-
pień w klasyfikacji FIGO, różni się w zależności od danej
populacji. Na ogół jednak w tym stopniu zaawansowania
rozpoznawana jest około jedna trzecia raków jajnika.3
Optymalne leczenie tej grupy chorych po operacji nadal
budzi kontrowersje. Wczesne badania dotyczące chemio-
terapii adiuwantowej były niedoskonałe z uwagi na brak
standardowej grupy kontrolnej, w której przeprowadzono
odpowiednio skuteczną operację.4 Najważniejsze dane kli-
niczne dotyczące chemioterapii adiuwantowej u chorych
na EOC we wczesnym stopniu zaawansowania pochodzą
z badań Adjuvant Chemotherapy in Ovarian Neoplasm
(ACTION) oraz International Collaborative Ovarian
Neoplasm (ICON) 1, zaprojektowanych specjalnie w celu
określenia skuteczności tej metody.5,6

ACTION to badanie randomizowane III fazy bez
ślepej próby, porównujące adiuwantową chemioterapię
opartą na pochodnych platyny z obserwacją w grupie pier-
wotnie operowanych 448 chorych na EOC obciążonych
dużym ryzykiem. Do udziału w badaniu włączano tylko
te chore, u których ocena chirurgiczna wykazała EOC
w stopniu zaawansowania IA2 lub 3, IC oraz IIA według
FIGO lub raka jasnokomórkowego jajnika we wczesnym
stadium zaawansowania. U większości uczestniczek (93%)
nowotwór był w stopniu zaawansowania IA, IB lub IC.

W każdym z biorących udział w badaniu ośrodków stoso-
wano 4-6 kursów chemioterapii opartej na pochodnych
platyny, a mediana czasu obserwacji wyniosła 5,5 roku.
Nie stwierdzono znamiennych różnic w przeżyciu całko-
witym (overall survival, OS) (iloraz zagrożeń 0,69, 95%
przedział ufności [PU] 0,44-1,08). Drugorzędowym punk-
tem końcowym badania było przeżycie bez objawów
nowotworu (disease-free survival, DFS), które uległo
znamiennej poprawie dzięki zastosowaniu chemioterapii
(iloraz zagrożeń 0,63, 95% PU 0,43-0,92, p=0,02). Głów-
nym ograniczeniem tego badania był fakt, że chirurgiczna
ocena stopnia zaawansowania nowotworu była optymal-
na zaledwie u jednej trzeciej uczestniczek (n=151)
i w podgrupie tej dodanie chemioterapii nie poprawiło
wyników w zakresie DFS ani OS. Obserwacje te podkreślają
znaczenie chirurgicznej oceny stopnia zaawansowania
nowotworu i optymalnego zmniejszenia jego masy, nawet
w przypadku wczesnego zaawansowania.

W badaniu ICON1 jedynym kryterium włączenia
były wątpliwości lekarza prowadzącego co do celowości
wdrożenia chemioterapii. Zalecano optymalną ocenę
chirurgiczną stopnia zaawansowania nowotworu,
przy czym nie było to obowiązkowe. Do badania włą-
czono ogółem 477 chorych na EOC, które przydzielono
losowo do grupy otrzymującej 6 kursów chemioterapii
opartej na pochodnych platyny lub do grupy obserwo-
wanej. Populacja chorych uczestniczących w badaniu
ICON1 była podobna do obserwowanej w badaniu
ACTION, ponieważ u 94% z nich rak był w stopniu
zaawansowania IA, IB lub IC. Wstępna analiza wyników
badania ICON1 wykazała poprawę DFS (iloraz zagro-
żeń 0,65, 95% PU 0,46-0,91) i OS (iloraz zagro-
żeń 0,67, 95% PU 0,50-0,90) w ramieniu adiuwantowej
chemioterapii. Mediana czasu obserwacji wyniosła
51 miesięcy. Uaktualniona analiza wyników badania
po okresie obserwacji, którego mediana wyniosła
9,2 roku, ujawniła utrzymywanie się korzystnego wpły-
wu chemioterapii adiuwantowej na DFS (iloraz zagro-
żeń 0,70, 95% PU 0,52-0,95, p=0,023), natomiast brak
znamiennej statystycznie poprawy OS (iloraz zagro-
żeń 0,74, 95% PU 0,53-1,02, p=0,066).7

Dla potrzeb zaplanowanej wcześniej skojarzonej anali-
zy obu tych badań, przeprowadzonych z udziałem 925 cho-
rych (477 z badania ICON1 i 448 z badania ACTION),
połączono chore przydzielone losowo do grupy chemiote-
rapii opartej na pochodnej platyny i chore z grupy obserwo-
wanej. W okresie obserwacji, którego mediana wyniosła
5 lat, po zastosowaniu chemioterapii adiuwantowej
stwierdzono poprawę OS o 8% (82 vs 74%, iloraz zagro-
żeń 0,67, 95% PU 0,50-0,90, p=0,008) i poprawę przeży-
cia bez progresji nowotworu o 11% (76 vs 65%, iloraz
zagrożeń 0,64, 95% PU 0,50-0,72, p=0,001).8 Korzystny
wpływ chemioterapii utrzymywał się również w analizie
podgrup, nawet wśród chorych na raka w stopniu zaawan-
sowania IA. Wyniki można tłumaczyć dużym odsetkiem
uczestniczek obu badań, u których zaniżono stopień
zaawansowania nowotworu.
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Podczas badania III fazy GOG 157 oceniano czas trwa-
nia chemioterapii. Wśród chorych na EOC we wczesnym
stopniu zaawansowania porównywano wyniki zastosowa-
nia trzech kursów adiuwantowej chemioterapii karbopla-
tyną i paklitakselem z podaniem sześciu kursów takiej
samej chemioterapii.9 W badaniu uczestniczyły wyłącznie
chore na raka w I lub II stopniu zaawansowania. Chore
na EOC w stopniu IA lub IB kwalifikowano do oceny jedy-
nie wówczas, gdy nowotwór był w 3 stopniu złośliwości
lub w przypadku raka jasnokomórkowego. W grupach,
którym przydzielono losowo 3 lub 6 kursów chemiotera-
pii, chirurgiczna ocena stopnia zaawansowania nowotwo-
ru była niepełna lub niewłaściwa odpowiednio u 32 i 27%
chorych. Do badania włączono 457 chorych, a mediana
czasu obserwacji wyniosła 6,8 roku. W porównaniu z gru-
pą otrzymującą 3 kursy chemioterapii w grupie 6 kursów
nie stwierdzono poprawy wyników OS (iloraz zagro-
żeń 1,02, 95% PU 0,66-1,57) ani DFS (iloraz zagro-
żeń 0,76, 95% PU 0,51-1,13, p=0,18).

Opisane powyżej badania mimo dostarczenia wielu in-
formacji nie pozwoliły na określenie najlepszej strategii
leczenia chorych na EOC we wczesnym stopniu zaawanso-
wania. Zdaniem autorów tego artykułu adiuwantową che-
mioterapię systemową powinno się stosować u chorych
na raka w stopniu zaawansowania IC lub II. Decyzje o jej
wykorzystaniu u chorych na raka w stopniu IA lub IB na-
leży podejmować indywidualnie, po uwzględnieniu takich
czynników, jak stopień złośliwości nowotworu, budowa
histologiczna oraz ważne schorzenia współistniejące.

ZAAWANSOWANY RAK JAJNIKA I CHEMIOTERAPIA
PIERWSZEJ LINII: POSTĘPY W LATACH 1980-2005

Rak jajnika wykazuje znaczne zaawansowanie w chwi-
li rozpoznania u dwóch trzecich chorych. Mimo postępów
w leczeniu rokowanie w tej grupie nadal jest złe, a przeży-
cie 5-letnie waha się od 40% u chorych na raka w III stop-
niu zaawansowania do 18% u chorych na raka w IV stopniu
zaawansowania.10

Standardowym leczeniem pierwszej linii pozostaje
chemioterapia kojarząca pochodną platyny (zwykle karbo-
platynę) z paklitakselem, podawana w 6 kursach.11 Karbopla-
tynę należy podawać w dawce określonej polem pod krzywą
(area under curve, AUC) wynoszącym 6-7, paklitaksel zaś
w dawce 175 mg/m2. Chemioterapia jest stosowana w rytmie
co 3 tygodnie. Niezadowalające wyniki takiego postępowa-
nia i duża częstość nawrotów nowotworu po leczeniu skło-
niły do przeprowadzenia intensywnych badań mających
na celu poprawienie skuteczności leczenia pierwszej linii.
Obecnie jest to jedyny okres w przebiegu choroby, w którym
istnieje szansa na wyleczenie. W badaniach III fazy nie uzyska-
no poprawy wyników mimo zwiększenia liczby kursów che-
mioterapii, dodania do schematu standardowego trzeciego
leku, który nie powoduje występowania oporności krzyżo-
wej, eskalacji dawek leków, zastosowania radioterapii, immu-
noterapii i działań wspomagających.12-20

W dwóch prawidłowych metodologicznie randomizo-
wanych badaniach stwierdzono wyższość schematów za-
wierających pochodną platyny i taksoid nad programami
złożonymi z pochodnej platyny i cyklofosfamidu. Celem
pierwszego z tych badań, GOG111, było porównanie wy-
ników leczenia 6 kursami cisplatyny (75 mg/m2) i pakli-
takselu (135 mg/m2 przez 24 h) z wynikami uzyskanymi
po zastosowaniu standardowego schematu pierwszej linii
złożonego z cisplatyny (75 mg/m2) i cyklofosfamidu
(750 mg/m2). Uczestniczyło w nim 410 chorych na EOC
w III lub IV stopniu zaawansowania, które przebyły ope-
rację suboptymalnie redukującą masę nowotworu. Poda-
nie schematu zawierającego paklitaksel przyniosło
znamienne wydłużenie mediany czasu przeżycia bez
progresji nowotworu (progression-free survival, PFS)
(18 vs 13 miesięcy, iloraz zagrożeń 0,7, 95% PU 0,5-0,8,
p <0,001) i OS (38 vs 24 miesiące, iloraz zagrożeń 0,6,
95% PU 0,5-0,8, p <0,001).21

Wyniki drugiego badania, OV-10, potwierdziły dane
uzyskane w GOG111. Uczestniczyło w nim 680 chorych
na EOC w stopniu zaawansowania IIB-IV (po przebytej
operacji optymalnie lub suboptymalnie zmniejszającej ma-
sę nowotworu), które przydzielono losowo do leczenia
9 kursami cisplatyny (75 mg/m2) wraz z większą dawką pa-
klitakselu (175 mg/m2 przez 3 h) lub do leczenia cisplatyną
(75 mg/m2) w połączeniu z cyklofosfamidem (750 mg/m2).
W przeciwieństwie do badania GOG111 paklitaksel był
dostępny na rynku i 48% chorych z ramienia cyklofosfami-
du po rozpoznaniu pierwszej progresji nowotworu prze-
niesiono do grupy leczonej schematem zawierającym
paklitaksel. Po podaniu schematu zawierającego paklitak-
sel uzyskano znaczące wydłużenie mediany czasu PFS
(15,5vs11,5miesiąca, ilorazzagrożeń0,74,95%PU0,63-0,88,
p=0,0005) i OS (36 vs 26 miesięcy, iloraz zagrożeń 0,73,
95% PU 0,60-0,89, p=0,0016), mimo częstego krzyżowa-
nia grup.22

Do badania ICON3 włączono 2074 chore na EOC we
wszystkich stopniach zaawansowania (u 20% był to sto-
pień I lub II). Porównywano wyniki stosowania karbopla-
tyny i paklitakselu z wynikami uzyskanymi w grupie
kontrolnej leczonej jednym z dwóch schematów niezawie-
rających paklitakselu (wybranym przed randomizacją zgod-
nie z preferencjami klinicznymi). Jeden z nich stanowiła
monoterapia karboplatyną (u 70%), drugi połączenie cy-
klofosfamidu z doksorubicyną i cisplatyną (u 30%). Jedna
trzecia chorych z grupy kontrolnej otrzymała leczenie dru-
giej linii paklitakselem, często przed ujawnieniem klinicz-
nej progresji nowotworu. W okresie obserwacji, którego
mediana wyniosła 51 miesięcy, mediana czasu PFS w gru-
pie karboplatyny z paklitakselem i w grupach kontrolnych
była zbliżona (17 vs 16 miesięcy, iloraz zagrożeń 0,93,
95% PU 0,84-1,03, p=0,16), podobnie jak mediana czasu
OS (36 vs 35 miesięcy, iloraz zagrożeń 0,98, 95% PU 0,87-1,1,
p=0,74). Trudno jednak interpretować te wyniki z uwagi
na niejasne kryteria włączenia do badania, w tym ustalenie
wskazań do chemioterapii na podstawie uznania lekarza
prowadzącego, bez przedstawienia danych dotyczących
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Podczas badania III fazy GOG 157 oceniano czas trwa-
nia chemioterapii. Wśród chorych na EOC we wczesnym
stopniu zaawansowania porównywano wyniki zastosowa-
nia trzech kursów adiuwantowej chemioterapii karbopla-
tyną i paklitakselem z podaniem sześciu kursów takiej
samej chemioterapii.9 W badaniu uczestniczyły wyłącznie
chore na raka w I lub II stopniu zaawansowania. Chore
na EOC w stopniu IA lub IB kwalifikowano do oceny jedy-
nie wówczas, gdy nowotwór był w 3 stopniu złośliwości
lub w przypadku raka jasnokomórkowego. W grupach,
którym przydzielono losowo 3 lub 6 kursów chemiotera-
pii, chirurgiczna ocena stopnia zaawansowania nowotwo-
ru była niepełna lub niewłaściwa odpowiednio u 32 i 27%
chorych. Do badania włączono 457 chorych, a mediana
czasu obserwacji wyniosła 6,8 roku. W porównaniu z gru-
pą otrzymującą 3 kursy chemioterapii w grupie 6 kursów
nie stwierdzono poprawy wyników OS (iloraz zagro-
żeń 1,02, 95% PU 0,66-1,57) ani DFS (iloraz zagro-
żeń 0,76, 95% PU 0,51-1,13, p=0,18).

Opisane powyżej badania mimo dostarczenia wielu in-
formacji nie pozwoliły na określenie najlepszej strategii
leczenia chorych na EOC we wczesnym stopniu zaawanso-
wania. Zdaniem autorów tego artykułu adiuwantową che-
mioterapię systemową powinno się stosować u chorych
na raka w stopniu zaawansowania IC lub II. Decyzje o jej
wykorzystaniu u chorych na raka w stopniu IA lub IB na-
leży podejmować indywidualnie, po uwzględnieniu takich
czynników, jak stopień złośliwości nowotworu, budowa
histologiczna oraz ważne schorzenia współistniejące.

ZAAWANSOWANY RAK JAJNIKA I CHEMIOTERAPIA
PIERWSZEJ LINII: POSTĘPY W LATACH 1980-2005

Rak jajnika wykazuje znaczne zaawansowanie w chwi-
li rozpoznania u dwóch trzecich chorych. Mimo postępów
w leczeniu rokowanie w tej grupie nadal jest złe, a przeży-
cie 5-letnie waha się od 40% u chorych na raka w III stop-
niu zaawansowania do 18% u chorych na raka w IV stopniu
zaawansowania.10

Standardowym leczeniem pierwszej linii pozostaje
chemioterapia kojarząca pochodną platyny (zwykle karbo-
platynę) z paklitakselem, podawana w 6 kursach.11 Karbopla-
tynę należy podawać w dawce określonej polem pod krzywą
(area under curve, AUC) wynoszącym 6-7, paklitaksel zaś
w dawce 175 mg/m2. Chemioterapia jest stosowana w rytmie
co 3 tygodnie. Niezadowalające wyniki takiego postępowa-
nia i duża częstość nawrotów nowotworu po leczeniu skło-
niły do przeprowadzenia intensywnych badań mających
na celu poprawienie skuteczności leczenia pierwszej linii.
Obecnie jest to jedyny okres w przebiegu choroby, w którym
istnieje szansa na wyleczenie. W badaniach III fazy nie uzyska-
no poprawy wyników mimo zwiększenia liczby kursów che-
mioterapii, dodania do schematu standardowego trzeciego
leku, który nie powoduje występowania oporności krzyżo-
wej, eskalacji dawek leków, zastosowania radioterapii, immu-
noterapii i działań wspomagających.12-20

W dwóch prawidłowych metodologicznie randomizo-
wanych badaniach stwierdzono wyższość schematów za-
wierających pochodną platyny i taksoid nad programami
złożonymi z pochodnej platyny i cyklofosfamidu. Celem
pierwszego z tych badań, GOG111, było porównanie wy-
ników leczenia 6 kursami cisplatyny (75 mg/m2) i pakli-
takselu (135 mg/m2 przez 24 h) z wynikami uzyskanymi
po zastosowaniu standardowego schematu pierwszej linii
złożonego z cisplatyny (75 mg/m2) i cyklofosfamidu
(750 mg/m2). Uczestniczyło w nim 410 chorych na EOC
w III lub IV stopniu zaawansowania, które przebyły ope-
rację suboptymalnie redukującą masę nowotworu. Poda-
nie schematu zawierającego paklitaksel przyniosło
znamienne wydłużenie mediany czasu przeżycia bez
progresji nowotworu (progression-free survival, PFS)
(18 vs 13 miesięcy, iloraz zagrożeń 0,7, 95% PU 0,5-0,8,
p <0,001) i OS (38 vs 24 miesiące, iloraz zagrożeń 0,6,
95% PU 0,5-0,8, p <0,001).21

Wyniki drugiego badania, OV-10, potwierdziły dane
uzyskane w GOG111. Uczestniczyło w nim 680 chorych
na EOC w stopniu zaawansowania IIB-IV (po przebytej
operacji optymalnie lub suboptymalnie zmniejszającej ma-
sę nowotworu), które przydzielono losowo do leczenia
9 kursami cisplatyny (75 mg/m2) wraz z większą dawką pa-
klitakselu (175 mg/m2 przez 3 h) lub do leczenia cisplatyną
(75 mg/m2) w połączeniu z cyklofosfamidem (750 mg/m2).
W przeciwieństwie do badania GOG111 paklitaksel był
dostępny na rynku i 48% chorych z ramienia cyklofosfami-
du po rozpoznaniu pierwszej progresji nowotworu prze-
niesiono do grupy leczonej schematem zawierającym
paklitaksel. Po podaniu schematu zawierającego paklitak-
sel uzyskano znaczące wydłużenie mediany czasu PFS
(15,5vs11,5miesiąca, ilorazzagrożeń0,74,95%PU0,63-0,88,
p=0,0005) i OS (36 vs 26 miesięcy, iloraz zagrożeń 0,73,
95% PU 0,60-0,89, p=0,0016), mimo częstego krzyżowa-
nia grup.22

Do badania ICON3 włączono 2074 chore na EOC we
wszystkich stopniach zaawansowania (u 20% był to sto-
pień I lub II). Porównywano wyniki stosowania karbopla-
tyny i paklitakselu z wynikami uzyskanymi w grupie
kontrolnej leczonej jednym z dwóch schematów niezawie-
rających paklitakselu (wybranym przed randomizacją zgod-
nie z preferencjami klinicznymi). Jeden z nich stanowiła
monoterapia karboplatyną (u 70%), drugi połączenie cy-
klofosfamidu z doksorubicyną i cisplatyną (u 30%). Jedna
trzecia chorych z grupy kontrolnej otrzymała leczenie dru-
giej linii paklitakselem, często przed ujawnieniem klinicz-
nej progresji nowotworu. W okresie obserwacji, którego
mediana wyniosła 51 miesięcy, mediana czasu PFS w gru-
pie karboplatyny z paklitakselem i w grupach kontrolnych
była zbliżona (17 vs 16 miesięcy, iloraz zagrożeń 0,93,
95% PU 0,84-1,03, p=0,16), podobnie jak mediana czasu
OS (36 vs 35 miesięcy, iloraz zagrożeń 0,98, 95% PU 0,87-1,1,
p=0,74). Trudno jednak interpretować te wyniki z uwagi
na niejasne kryteria włączenia do badania, w tym ustalenie
wskazań do chemioterapii na podstawie uznania lekarza
prowadzącego, bez przedstawienia danych dotyczących
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optymalnego zmniejszenia masy nowotworu oraz wyni-
ków oceny histopatologicznej.23

W dwóch przeprowadzonych niedawno badaniach
prospektywnych wykazano zbliżoną skuteczność schema-
tu łączącego karboplatynę z paklitakselem w porówna-
niu do schematu zawierającego cisplatynę i paklitaksel.
Stwierdzono w nich również lepszą tolerancję schematu
z karboplatyną.24,25

U chorych na raka piersi podawanie paklitakselu raz
w tygodniu okazało się skuteczniejsze niż stosowanie go
w rytmie co 3 tygodnie. Na tej podstawie podjęto próbę oce-
ny przydatności leczenia chorych na EOC schematem za-
wierającym paklitaksel podawany raz w tygodniu. Podczas
przeprowadzonego w Japonii badania III fazy 631 chorych
na EOC w stopniu zaawansowania II-IV przydzielono loso-
wo do grupy leczonej karboplatyną w dawce AUC 6 w po-
łączeniu z paklitakselem w dawce 180 mg/m2 podawanej
w dniu 1 lub do grupy otrzymującej karboplatynę w tej sa-
mej dawce w połączeniu z paklitakselem w dawce 80 mg/m2

podawanym w dniach 1, 8 i 15. Stosowano 6 kursów che-
mioterapii. Główny punkt końcowy został osiągnięty
przy medianie czasu obserwacji wynoszącej 29 miesięcy,
a była nim poprawa mediany czasu PFS w grupie otrzymu-
jącej schemat łączący karboplatynę z paklitakselem podawa-
nym raz w tygodniu (27,9 vs 17,1 miesiąca, p=0,0014).
Zastosowanie tego schematu skutkowało również poprawą
OS (3-letnie OS 72,1 vs 65,1%, iloraz zagrożeń 0,75,
95% PU 0,57-0,98, p=0,03). Schemat badany wywoływał
jednak więcej działań niepożądanych ze strony układu
krwiotwórczego.26•• Program uwzględniający podawanie
paklitakselu raz w tygodniu powinien być zatem metodą
służącą poprawie rokowania u chorych tolerujących takie
leczenie. Trwa badanie MITO-7, którego celem jest potwier-
dzenie wyników uzyskanych w badaniu japońskim.

CHEMIOTERAPIA DOOTRZEWNOWA: NOWY STANDARD?

Przydatność chemioterapii dootrzewnowej uzasadnia-
ją wyniki badań przedklinicznych wskazujące na możliwość
uzyskiwania większego stężenia podanych w ten sposób le-
ków w jamie otrzewnej w porównaniu do obserwowane-
go po podaniu drogą dożylną. Większe stężenia leków
ułatwiają ich przenikanie do tkanki nowotworu, co powin-
no zwiększyć skuteczność działania cytotoksycznego.27

W latach 1999-2006 opublikowano wyniki siedmiu ran-
domizowanych badań porównujących chemioterapię do-
otrzewnową z chemioterapią dożylną w pierwszej linii
leczenia. Szczegółowe dane przedstawiono w tabeli 1.28-34

We wszystkich badaniach leki podano do jamy otrzewnej wy-
łącznie chorym, u których optymalnie zredukowano masę
nowotworu podczas operacji. Definicja optymalnego zmniej-
szenia masy nowotworu zmieniała się jednak z czasem i obec-
nie jest bardziej rygorystyczna. Oznacza bowiem bardziej
rozległe wycięcie pierwotnego ogniska wraz z marginesem
tkanek otaczających, a maksymalna średnica przetrwałych
ognisk nowotworu powinna być mniejsza niż 1 cm.TA
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Trzy badania dotyczące chemioterapii dootrzewnowej
były oparte na niewielkich grupach chorych, trudno zatem
jednoznacznie interpretować ich wyniki.28,33,34 W pozo-
stałych badaniach wyniki obserwowane w ramionach z che-
mioterapią dootrzewnową okazały się lepsze, choć
w jednym z nich nie osiągnięto znamienności statystycz-
nej.30 Wiele z przytoczonych doświadczeń budzi jednak
kontrowersje, ponieważ wykorzystane w grupach kontrol-
nych metody standardowego leczenia nie były optymalne.
W ostatnim z randomizowanych badań, GOG172,
429 chorych na EOC w III stopniu zaawansowania, które
przebyły operację optymalnego zmniejszenia masy nowo-
tworu, przydzielono losowo do grupy otrzymującej dożyl-
nie paklitaksel z cisplatyną lub do grupy, w której dożylne
stosowanie paklitakselu skojarzono z dootrzewnowym po-
daniem cisplatyny i paklitakselu. W ramieniu chemioterapii
dootrzewnowej stwierdzono znamienne wydłużenie media-
ny czasu PFS (23,8 vs 18,3 miesiąca, iloraz zagro-
żeń 0,80, 95% PU 0,64-1,00, p=0,05) i czasu OS (65,6
vs 49,7 miesiąca, iloraz zagrożeń 0,75, 95% PU 0,58-0,97,
p=0,03).29 Mediana czasu obserwacji wyniosła 48 miesię-
cy. Warto zauważyć, że wydłużenie mediany czasu OS
o 15,9 miesiąca w ramieniu chemioterapii dootrzewnowej
było bardziej spektakularne niż korzyść w tym zakresie wy-
nikająca z dodania paklitakselu do leczenia pierwszej linii.

Mimo uzyskania korzystnych wyników w badaniach
klinicznych chemioterapia dootrzewnowa nie została po-
wszechnie zaakceptowana w środowisku onkologów. Jej
stosowanie wymaga silnego wsparcia i umotywowania cho-
rej, powoduje też więcej działań niepożądanych. Na przy-
kład podczas badania GOG172 tylko 42% chorych zdołało
ukończyć 6 kursów chemioterapii dootrzewnowej, głów-
nie z powodu powikłań związanych z utrzymywaniem cew-
nika wprowadzonego do jamy otrzewnej (takich jak
wyciekanie płynu obok cewnika, ból, zakażenie). Poważny
problem sprawiały też systemowe działania niepożądane.
Niemniej jednak mimo trudności w przeprowadzeniu peł-
nego leczenia bardzo korzystny wpływ chemioterapii do-
otrzewnowej na OS, obserwowany podczas badania
GOG172, odzwierciedla jej możliwości w skojarzeniu z le-
czeniem systemowym.

Trwa kilka kolejnych badań oceniających podawanie
chemioterapii do jamy otrzewnej. Niewykluczone, że w nie-
dalekiej przyszłości ta metoda leczenia będzie lepiej tolero-
wana przez chore i stanie się dogodniejsza dla lekarzy.
Zanim to nastąpi, o jej zastosowaniu decyduje wybór ze-
społu leczącego, dokonany po rozważeniu oczekiwanych
korzyści i ryzyka powikłań.

W ośrodku autorów rozpoczęto niedawno badanie oce-
niające wykonalność metody opartej na dootrzewnowym
podawaniu leków. Głównym celem jest ocena bezpieczeń-
stwa i skuteczności skojarzenia chirurgii cytoredukcyjnej
z chemioterapią dootrzewnową prowadzoną w warunkach
hipertermii (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy,
HIPEC) u chorych na EOC w III i IV stopniu zaawansowa-
nia (rozsiew nowotworu ograniczony do opłucnej). Takie
postępowanie skojarzone wykorzystywano dotąd u chorych TA
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optymalnego zmniejszenia masy nowotworu oraz wyni-
ków oceny histopatologicznej.23

W dwóch przeprowadzonych niedawno badaniach
prospektywnych wykazano zbliżoną skuteczność schema-
tu łączącego karboplatynę z paklitakselem w porówna-
niu do schematu zawierającego cisplatynę i paklitaksel.
Stwierdzono w nich również lepszą tolerancję schematu
z karboplatyną.24,25

U chorych na raka piersi podawanie paklitakselu raz
w tygodniu okazało się skuteczniejsze niż stosowanie go
w rytmie co 3 tygodnie. Na tej podstawie podjęto próbę oce-
ny przydatności leczenia chorych na EOC schematem za-
wierającym paklitaksel podawany raz w tygodniu. Podczas
przeprowadzonego w Japonii badania III fazy 631 chorych
na EOC w stopniu zaawansowania II-IV przydzielono loso-
wo do grupy leczonej karboplatyną w dawce AUC 6 w po-
łączeniu z paklitakselem w dawce 180 mg/m2 podawanej
w dniu 1 lub do grupy otrzymującej karboplatynę w tej sa-
mej dawce w połączeniu z paklitakselem w dawce 80 mg/m2

podawanym w dniach 1, 8 i 15. Stosowano 6 kursów che-
mioterapii. Główny punkt końcowy został osiągnięty
przy medianie czasu obserwacji wynoszącej 29 miesięcy,
a była nim poprawa mediany czasu PFS w grupie otrzymu-
jącej schemat łączący karboplatynę z paklitakselem podawa-
nym raz w tygodniu (27,9 vs 17,1 miesiąca, p=0,0014).
Zastosowanie tego schematu skutkowało również poprawą
OS (3-letnie OS 72,1 vs 65,1%, iloraz zagrożeń 0,75,
95% PU 0,57-0,98, p=0,03). Schemat badany wywoływał
jednak więcej działań niepożądanych ze strony układu
krwiotwórczego.26•• Program uwzględniający podawanie
paklitakselu raz w tygodniu powinien być zatem metodą
służącą poprawie rokowania u chorych tolerujących takie
leczenie. Trwa badanie MITO-7, którego celem jest potwier-
dzenie wyników uzyskanych w badaniu japońskim.

CHEMIOTERAPIA DOOTRZEWNOWA: NOWY STANDARD?

Przydatność chemioterapii dootrzewnowej uzasadnia-
ją wyniki badań przedklinicznych wskazujące na możliwość
uzyskiwania większego stężenia podanych w ten sposób le-
ków w jamie otrzewnej w porównaniu do obserwowane-
go po podaniu drogą dożylną. Większe stężenia leków
ułatwiają ich przenikanie do tkanki nowotworu, co powin-
no zwiększyć skuteczność działania cytotoksycznego.27

W latach 1999-2006 opublikowano wyniki siedmiu ran-
domizowanych badań porównujących chemioterapię do-
otrzewnową z chemioterapią dożylną w pierwszej linii
leczenia. Szczegółowe dane przedstawiono w tabeli 1.28-34

We wszystkich badaniach leki podano do jamy otrzewnej wy-
łącznie chorym, u których optymalnie zredukowano masę
nowotworu podczas operacji. Definicja optymalnego zmniej-
szenia masy nowotworu zmieniała się jednak z czasem i obec-
nie jest bardziej rygorystyczna. Oznacza bowiem bardziej
rozległe wycięcie pierwotnego ogniska wraz z marginesem
tkanek otaczających, a maksymalna średnica przetrwałych
ognisk nowotworu powinna być mniejsza niż 1 cm.TA
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Leczenie systemowe chorych na raka jajnika

Trzy badania dotyczące chemioterapii dootrzewnowej
były oparte na niewielkich grupach chorych, trudno zatem
jednoznacznie interpretować ich wyniki.28,33,34 W pozo-
stałych badaniach wyniki obserwowane w ramionach z che-
mioterapią dootrzewnową okazały się lepsze, choć
w jednym z nich nie osiągnięto znamienności statystycz-
nej.30 Wiele z przytoczonych doświadczeń budzi jednak
kontrowersje, ponieważ wykorzystane w grupach kontrol-
nych metody standardowego leczenia nie były optymalne.
W ostatnim z randomizowanych badań, GOG172,
429 chorych na EOC w III stopniu zaawansowania, które
przebyły operację optymalnego zmniejszenia masy nowo-
tworu, przydzielono losowo do grupy otrzymującej dożyl-
nie paklitaksel z cisplatyną lub do grupy, w której dożylne
stosowanie paklitakselu skojarzono z dootrzewnowym po-
daniem cisplatyny i paklitakselu. W ramieniu chemioterapii
dootrzewnowej stwierdzono znamienne wydłużenie media-
ny czasu PFS (23,8 vs 18,3 miesiąca, iloraz zagro-
żeń 0,80, 95% PU 0,64-1,00, p=0,05) i czasu OS (65,6
vs 49,7 miesiąca, iloraz zagrożeń 0,75, 95% PU 0,58-0,97,
p=0,03).29 Mediana czasu obserwacji wyniosła 48 miesię-
cy. Warto zauważyć, że wydłużenie mediany czasu OS
o 15,9 miesiąca w ramieniu chemioterapii dootrzewnowej
było bardziej spektakularne niż korzyść w tym zakresie wy-
nikająca z dodania paklitakselu do leczenia pierwszej linii.

Mimo uzyskania korzystnych wyników w badaniach
klinicznych chemioterapia dootrzewnowa nie została po-
wszechnie zaakceptowana w środowisku onkologów. Jej
stosowanie wymaga silnego wsparcia i umotywowania cho-
rej, powoduje też więcej działań niepożądanych. Na przy-
kład podczas badania GOG172 tylko 42% chorych zdołało
ukończyć 6 kursów chemioterapii dootrzewnowej, głów-
nie z powodu powikłań związanych z utrzymywaniem cew-
nika wprowadzonego do jamy otrzewnej (takich jak
wyciekanie płynu obok cewnika, ból, zakażenie). Poważny
problem sprawiały też systemowe działania niepożądane.
Niemniej jednak mimo trudności w przeprowadzeniu peł-
nego leczenia bardzo korzystny wpływ chemioterapii do-
otrzewnowej na OS, obserwowany podczas badania
GOG172, odzwierciedla jej możliwości w skojarzeniu z le-
czeniem systemowym.

Trwa kilka kolejnych badań oceniających podawanie
chemioterapii do jamy otrzewnej. Niewykluczone, że w nie-
dalekiej przyszłości ta metoda leczenia będzie lepiej tolero-
wana przez chore i stanie się dogodniejsza dla lekarzy.
Zanim to nastąpi, o jej zastosowaniu decyduje wybór ze-
społu leczącego, dokonany po rozważeniu oczekiwanych
korzyści i ryzyka powikłań.

W ośrodku autorów rozpoczęto niedawno badanie oce-
niające wykonalność metody opartej na dootrzewnowym
podawaniu leków. Głównym celem jest ocena bezpieczeń-
stwa i skuteczności skojarzenia chirurgii cytoredukcyjnej
z chemioterapią dootrzewnową prowadzoną w warunkach
hipertermii (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy,
HIPEC) u chorych na EOC w III i IV stopniu zaawansowa-
nia (rozsiew nowotworu ograniczony do opłucnej). Takie
postępowanie skojarzone wykorzystywano dotąd u chorych TA
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na raka jelita grubego z przerzutami w jamie otrzewnej
i okazało się ono skuteczniejsze od każdej z metod stosowa-
nych odrębnie. Uczestniczki omawianego badania otrzymu-
ją 3 kursy chemioterapii neoadiuwantowej karboplatyną
z paklitakselem, po jej zakończeniu jest wykonywana ope-
racja cytoredukcyjna i podawana HIPEC, a następnie kolej-
nych 6 kursów chemioterapii.

LECZENIE UKIERUNKOWANE U CHORYCH
NA RAKA JAJNIKA

Ukierunkowanie leczenia na punkty uchwytu wchodzą-
ce w skład szlaków przemian molekularnych uczestniczą-
cych w nowotworzeniu może wyraźnie poprawić wyniki
leczenia chorych na EOC. W przeciwieństwie jednak
do niektórych innych nowotworów litych nie opracowano
dotąd leków swoiście ukierunkowanych przeciw EOC.

Le ki ukie run ko wa ne na szla ki sy gna ło we na skór ko we go
czyn ni ka wzro stu

Le ki, dla któ rych punk tem uchwy tu jest szlak sy gna ło wy
zwią za ny z na skór ko wym czyn ni kiem wzro stu, bu dzą du że
na dzie je, ale w do tych cza so wych ba da niach nie po twier dzo -
no ich sku tecz no ści. Eks pre sja re cep to ra na skór ko we go
czyn ni ka wzro stu (epi der mal growth fac tor re cep tor, EGFR)
wy stę pu je w 70% EOC. W gru pie cho rych z na wro tem no -
wo two ru ba da no przy dat ność le ków ha mu ją cych szlak sy -

gna ło wy EGFR, a ta kże szla ki prze mian in nych bia łek na le -
żą cych do tej ro dzi ny, głów nie HE R2. Le cze nie by ło na ogół
do brze to le ro wa ne, nie wy ka za ło jed nak zna czą cej ak tyw -
no ści.35-39 Ob ser wo wa na we wcze snych do świad cze niach
nie sku tecz ność te go ty pu le cze nia sta no wi ła przy czy nę nie -
podej mo wa nia ba dań ran do mi zo wa nych w za kre sie po stę -
po wa nia pierw szej li nii. Prze pro wa dzo no na to miast du że
ran do mi zo wa ne ba da nie, w któ rym oce nia no przy dat ność
er lo ty ni bu w le cze niu pod trzy mu ją cym po le cze niu pierw szej
li nii, a je go wy ni ki są spo dzie wa ne wkrót ce.40 Do tych cza so -
we ba da nia do ty czą ce le cze nia pod trzy mu ją ce go nie przy -
nio sły za chę ca ją cych re zul ta tów. 

Le ki an ty an gio gen ne

Punk ta mi uchwy tu dzia ła nia wie lu opra co wy wa nych
obec nie le ków są ró żne szla ki prze mian wa run ku ją ce an -
gio ge ne zę no wo two rów li tych. Sku tecz ność be wa cy zu ma -
bu, hu ma ni zo wa ne go prze ciw cia ła mo no klo nal ne go
prze ciw czyn ni ko wi wzro stu śród błon ka na czyń (va scu lar
en do the lial growth fac tor, VEGF), oce nia no w ba da niach
z udzia łem cho rych na EOC wra żli we go lub opor ne go
na le cze nie po chod ny mi pla ty ny. Uzy ska ne od set ki od po -
wie dzi wa ha ły się od 15 do 25%. Szcze gó ły przed sta wio no
w ta be li 2.41-45 Naj po wa żniej szym dzia ła niem nie po żą da -
nym by ła per fo ra cja ścia ny je li ta ob ser wo wa na u 11% ba -
da nych. W dwóch ran do mi zo wa nych ba da niach oce nia no
sku tecz ność sto so wa nia w pierw szej li nii le cze nia ko ja rzą ce -
go kar bo pla ty nę z pa kli tak se lem i be wa cy zu ma bem.46,47
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RYCINA 

Trwające badania III fazy zaprojektowane w celu oceny roli bewacyzumabu podawanego jednocześnie z chemioterapią i jako leczenie podtrzymujące terapię
pierwszej linii u chorych na raka nabłonkowego jajnika.

ICON 7GOG 218

karboplatyna
paklitaksel x 6 +
bewacyzumab x 6

placebo

placebo

bewacyzumab

bewacyzumab

III i IV stopień zaawansowania
Bewacyzumab podawany w dawce 15 mg/kg co 3 tygodnie
Leczenie podtrzymujące bewacyzumabem – 42 tygodnie
Główny cel badania: przeżycie całkowite

I-IV stopień zaawansowania
Bewacyzumab podawany w dawce 7,5 mg/kg co 3 tygodnie
Leczenie podtrzymujące bewacyzumabem – 36 tygodni
Główny cel badania: przeżycie bez progresji nowotworu

karboplatyna
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karboplatyna
paklitaksel x 6 +
bewacyzumab x 5

karboplatyna
paklitaksel x 6 +
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Pro jek ty tych ba dań przed sta wio no na ry ci nie. Pierw sze
wyni ki do ty czą ce ak tyw no ści le cze nia są spo dzie wa ne
w bie żą cym ro ku, być mo że jesz cze przed opu bli ko wa niem
ni niej sze go ar ty ku łu. Na ra zie opi sa no mniej szy i ak cep to -
wal ny od se tek per fo ra cji je li ta (3%).47

In hi bi to ry po li me ra zy po li -ADP -ry bo zy

Po li me ra zy po li -ADP -ry bo zy (PARP) to du ża ro dzi na
en zy mów wie lo czyn no ścio wych, z któ rych naj czę ściej
wy stę pu je PAR P1. PAR P1 uczest ni czy w na pra wie jed no -
ni cio we go DNA na zy wa nej na pra wą przez wy ci na nie za -
sad. Uszko dze nia wy ma ga ją ce te go me cha ni zmu na pra wy
są naj częst szy mi uszko dze nia mi DNA spo ty ka ny mi w ko -
mór ce. In hi bi to ry PARP, no we le ki, dla któ rych punk tem
uchwy tu są me cha ni zmy na pra wy DNA, stwa rza ją na -
dzie ję na zwięk sze nie sku tecz no ści le cze nia cho rych na ra -
ka pier si i ra ka jaj ni ka. Oko ło 5% EOC wy stę pu je
u no si cie lek mu ta cji ge nu BRCA w li nii za rod ko wej. No -
wo two ry te są bar dzo wra żli we na dzia ła nie le ków, dla
któ rych punk tem uchwy tu są me cha ni zmy na pra wy
DNA.48 Le ki te opi sa li ob szer nie Cra ig i wsp. na ła mach
wrze śnio we go nu me ru Cur rent Opinion in On co lo gy
(2010;22[5]:473-480). Obie cu ją ce wy ni ki uzy ska ne dzię ki
wy ko rzy sta niu in hi bi to rów PARP u cho rych z na wro tem
no wo two ru spra wia ją, że mo gą one zna leźć za sto so wa -
nie w le cze niu pierw szej li nii cho rych na ra ka jaj ni ka,
będą cych no si ciel ka mi mu ta cji BRCA. Mo gą też być sku -
tecz ne u nie któ rych cho rych na su ro wi cze go ra ka jaj ni ka,
ce chu ją ce go się ta ki mi sa my mi za bu rze nia mi mo le ku lar -
ny mi, jak dzie dzicz ne EOC. 

POD SU MO WA NIE

Uwa ża się, że na wrót EOC świad czy o nie ule czal no ści
no wo two ru. Je dy ną szan sę na unik nię cie na wro tu stwa rza
za sto so wa nie sku tecz ne go le cze nia pierw szej li nii. Wy sił ki
ba da czy po win ny się za tem sku pić na zwięk sze niu sku tecz -
no ści ta kie go le cze nia. Nie ste ty, w ostat nich 20 la tach nie
osią gnię to wy raź ne go po stę pu w tym za kre sie.

Pod ję te dzia ła nia po zwo li ły jed nak od po wie dzieć na wie -
le wa żnych py tań do ty czą cych włą cza nia no wych le ków
do do tych cza so wych sche ma tów i za sto so wa nia le cze nia
pod trzy mu ją ce go. Obec nie stan dar do we le cze nie pierw szej
li nii po le ga na stosowaniu 6 kur sów che mio te ra pii zło żo nej
z kar bo pla ty ny i pa kli tak se lu. Sku tecz ność che mio te ra pii
mo że się zwięk szyć dzię ki eska la cji da wek pa kli tak se lu lub
wpro wa dze niu che mio te ra pii do otrzew no wej, choć na razie

me to dy te nie są jed nak uzna wa ne za stan dar do we i wy ko -
rzy stu je się je in dy wi du al nie, u do bra nych cho rych. 

Ocze ku je się wy raź nej po pra wy sku tecz no ści le cze nia
pierw szej li nii cho rych na EOC dzię ki le kom an ty an gio -
gen nym. Wkrót ce zo sta ną opu bli ko wa ne wy ni ki wstęp -
nych ba dań oce nia ją cych te le ki. Po pra wa ro ko wa nia
więk szo ści cho rych na za awan so wa ny no wo twór i częst sze
uzy ski wa nie wy le cze nia na dal jed nak na po ty ka ją na trud -
no ści.

Ko niecz ne jest udo sko na le nie le cze nia cho rych na EOC
po le ga ją ce na in dy wi du al nym do bo rze me to dy. Ta kie
postę po wa nie oka za ło się sku tecz ne w sto sun ku do kil ku
innych no wo two rów li tych. Lep szy do bór cho rych
do leczenia okre ślo ny mi me to da mi po wi nien przy nieść
korzystniejsze wy ni ki w da nej pod gru pie niż w gru pie
niese lek cjo no wanej.

Po głę bie nie zna jo mo ści ko lej nych eta pów no wo two rze -
nia, za rów no ge ne tycz nych, jak i epi ge ne tycz nych, a ta kże
wie dzy o licz nych wza jem nych od dzia ły wa niach  mię dzy no -
wo two rem a śro do wi skiem, od gry wa za sad ni czą ro lę w zro -
zu mie niu EOC na po zio mie mo le ku lar nym i osta tecz nie
w uzy ski wa niu lep szych wy ni ków le cze nia. Wie dza ta po -
zwo li na wy ło nie nie al go ryt mów uła twia ją cych okre śle nie
ro ko wa nia dla ka żdej z cho rych oraz zwięk szy praw do po do -
bień stwo od po wie dzi na dzia ła nie po szcze gól nych le ków.
Prze wi dy wa nie od po wie dzi jest jed nak trud ne, za le ży 
bo wiem od cech or ga ni zmu go spo da rza oraz zło żo nych
wzajem nych od dzia ły wań far ma ko ge no micz nych, far ma ko -
te ra peu tycz nych, im mu no lo gicz nych i sa mego no wo two ru. 

Na dal ocze ku je się opra co wa nia in dy wi du ali zo wa nych
za sad le cze nia cho rych na EOC opar tych na wia ry god nie
prze wi dy wa nym ro ko wa niu i uwzględ nie niu czyn ni ków
prze po wia da ją cych. Szyb ką dro gą do osią gnię cia te go ce lu
bę dzie prze pro wa dze nie no wych do brze za pro jek to wa nych
ba dań, któ re od po wie dzą na kli nicz ne i bio lo gicz ne py ta nia
do ty czą ce EOC.

PO DZIĘ KO WA NIA

Au to rzy pra gną po dzię ko wać Ca ro lyn Stra eh le za po moc
w przy go to wa niu ni niej sze go tek stu.

Tłu ma cze nie ory gi nal nej an glo ję zycz nej wer sji ar ty ku łu z Cur rent
Opi nion in On co lo gy, Sep tem ber 2010; 22 (5): 513-520, 
wy da wa ne go przez Lip pin cott Wil liams & Wil kins. Lip pin cott
Wil liams & Wil kins nie po no si od po wie dzial no ści za błę dy 
po wsta łe w wy ni ku tłu ma cze nia ani nie po pie ra i nie po le ca
ja kich kol wiek pro duk tów, usług lub urzą dzeń. 

• szcze gól nie in te re su ją ce
•• wy jąt ko wo in te re su ją ce

1 Je mal A, Sie gel R, Ward E, et al. Can cer sta ti stics, 2009.
CA Can cer J Clin 2009;59:225–249.

2 Scul ly R, Young, RH, Cle ment, PB. Sur fa ce epi the lial -
-stro mal tu mors and se ro us tu mors. In: Tu mors of the ova -
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na raka jelita grubego z przerzutami w jamie otrzewnej
i okazało się ono skuteczniejsze od każdej z metod stosowa-
nych odrębnie. Uczestniczki omawianego badania otrzymu-
ją 3 kursy chemioterapii neoadiuwantowej karboplatyną
z paklitakselem, po jej zakończeniu jest wykonywana ope-
racja cytoredukcyjna i podawana HIPEC, a następnie kolej-
nych 6 kursów chemioterapii.

LECZENIE UKIERUNKOWANE U CHORYCH
NA RAKA JAJNIKA

Ukierunkowanie leczenia na punkty uchwytu wchodzą-
ce w skład szlaków przemian molekularnych uczestniczą-
cych w nowotworzeniu może wyraźnie poprawić wyniki
leczenia chorych na EOC. W przeciwieństwie jednak
do niektórych innych nowotworów litych nie opracowano
dotąd leków swoiście ukierunkowanych przeciw EOC.

Le ki ukie run ko wa ne na szla ki sy gna ło we na skór ko we go
czyn ni ka wzro stu

Le ki, dla któ rych punk tem uchwy tu jest szlak sy gna ło wy
zwią za ny z na skór ko wym czyn ni kiem wzro stu, bu dzą du że
na dzie je, ale w do tych cza so wych ba da niach nie po twier dzo -
no ich sku tecz no ści. Eks pre sja re cep to ra na skór ko we go
czyn ni ka wzro stu (epi der mal growth fac tor re cep tor, EGFR)
wy stę pu je w 70% EOC. W gru pie cho rych z na wro tem no -
wo two ru ba da no przy dat ność le ków ha mu ją cych szlak sy -

gna ło wy EGFR, a ta kże szla ki prze mian in nych bia łek na le -
żą cych do tej ro dzi ny, głów nie HE R2. Le cze nie by ło na ogół
do brze to le ro wa ne, nie wy ka za ło jed nak zna czą cej ak tyw -
no ści.35-39 Ob ser wo wa na we wcze snych do świad cze niach
nie sku tecz ność te go ty pu le cze nia sta no wi ła przy czy nę nie -
podej mo wa nia ba dań ran do mi zo wa nych w za kre sie po stę -
po wa nia pierw szej li nii. Prze pro wa dzo no na to miast du że
ran do mi zo wa ne ba da nie, w któ rym oce nia no przy dat ność
er lo ty ni bu w le cze niu pod trzy mu ją cym po le cze niu pierw szej
li nii, a je go wy ni ki są spo dzie wa ne wkrót ce.40 Do tych cza so -
we ba da nia do ty czą ce le cze nia pod trzy mu ją ce go nie przy -
nio sły za chę ca ją cych re zul ta tów. 

Le ki an ty an gio gen ne

Punk ta mi uchwy tu dzia ła nia wie lu opra co wy wa nych
obec nie le ków są ró żne szla ki prze mian wa run ku ją ce an -
gio ge ne zę no wo two rów li tych. Sku tecz ność be wa cy zu ma -
bu, hu ma ni zo wa ne go prze ciw cia ła mo no klo nal ne go
prze ciw czyn ni ko wi wzro stu śród błon ka na czyń (va scu lar
en do the lial growth fac tor, VEGF), oce nia no w ba da niach
z udzia łem cho rych na EOC wra żli we go lub opor ne go
na le cze nie po chod ny mi pla ty ny. Uzy ska ne od set ki od po -
wie dzi wa ha ły się od 15 do 25%. Szcze gó ły przed sta wio no
w ta be li 2.41-45 Naj po wa żniej szym dzia ła niem nie po żą da -
nym by ła per fo ra cja ścia ny je li ta ob ser wo wa na u 11% ba -
da nych. W dwóch ran do mi zo wa nych ba da niach oce nia no
sku tecz ność sto so wa nia w pierw szej li nii le cze nia ko ja rzą ce -
go kar bo pla ty nę z pa kli tak se lem i be wa cy zu ma bem.46,47
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RYCINA 

Trwające badania III fazy zaprojektowane w celu oceny roli bewacyzumabu podawanego jednocześnie z chemioterapią i jako leczenie podtrzymujące terapię
pierwszej linii u chorych na raka nabłonkowego jajnika.
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Bewacyzumab podawany w dawce 15 mg/kg co 3 tygodnie
Leczenie podtrzymujące bewacyzumabem – 42 tygodnie
Główny cel badania: przeżycie całkowite

I-IV stopień zaawansowania
Bewacyzumab podawany w dawce 7,5 mg/kg co 3 tygodnie
Leczenie podtrzymujące bewacyzumabem – 36 tygodni
Główny cel badania: przeżycie bez progresji nowotworu
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Pro jek ty tych ba dań przed sta wio no na ry ci nie. Pierw sze
wyni ki do ty czą ce ak tyw no ści le cze nia są spo dzie wa ne
w bie żą cym ro ku, być mo że jesz cze przed opu bli ko wa niem
ni niej sze go ar ty ku łu. Na ra zie opi sa no mniej szy i ak cep to -
wal ny od se tek per fo ra cji je li ta (3%).47

In hi bi to ry po li me ra zy po li -ADP -ry bo zy

Po li me ra zy po li -ADP -ry bo zy (PARP) to du ża ro dzi na
en zy mów wie lo czyn no ścio wych, z któ rych naj czę ściej
wy stę pu je PAR P1. PAR P1 uczest ni czy w na pra wie jed no -
ni cio we go DNA na zy wa nej na pra wą przez wy ci na nie za -
sad. Uszko dze nia wy ma ga ją ce te go me cha ni zmu na pra wy
są naj częst szy mi uszko dze nia mi DNA spo ty ka ny mi w ko -
mór ce. In hi bi to ry PARP, no we le ki, dla któ rych punk tem
uchwy tu są me cha ni zmy na pra wy DNA, stwa rza ją na -
dzie ję na zwięk sze nie sku tecz no ści le cze nia cho rych na ra -
ka pier si i ra ka jaj ni ka. Oko ło 5% EOC wy stę pu je
u no si cie lek mu ta cji ge nu BRCA w li nii za rod ko wej. No -
wo two ry te są bar dzo wra żli we na dzia ła nie le ków, dla
któ rych punk tem uchwy tu są me cha ni zmy na pra wy
DNA.48 Le ki te opi sa li ob szer nie Cra ig i wsp. na ła mach
wrze śnio we go nu me ru Cur rent Opinion in On co lo gy
(2010;22[5]:473-480). Obie cu ją ce wy ni ki uzy ska ne dzię ki
wy ko rzy sta niu in hi bi to rów PARP u cho rych z na wro tem
no wo two ru spra wia ją, że mo gą one zna leźć za sto so wa -
nie w le cze niu pierw szej li nii cho rych na ra ka jaj ni ka,
będą cych no si ciel ka mi mu ta cji BRCA. Mo gą też być sku -
tecz ne u nie któ rych cho rych na su ro wi cze go ra ka jaj ni ka,
ce chu ją ce go się ta ki mi sa my mi za bu rze nia mi mo le ku lar -
ny mi, jak dzie dzicz ne EOC. 

POD SU MO WA NIE

Uwa ża się, że na wrót EOC świad czy o nie ule czal no ści
no wo two ru. Je dy ną szan sę na unik nię cie na wro tu stwa rza
za sto so wa nie sku tecz ne go le cze nia pierw szej li nii. Wy sił ki
ba da czy po win ny się za tem sku pić na zwięk sze niu sku tecz -
no ści ta kie go le cze nia. Nie ste ty, w ostat nich 20 la tach nie
osią gnię to wy raź ne go po stę pu w tym za kre sie.

Pod ję te dzia ła nia po zwo li ły jed nak od po wie dzieć na wie -
le wa żnych py tań do ty czą cych włą cza nia no wych le ków
do do tych cza so wych sche ma tów i za sto so wa nia le cze nia
pod trzy mu ją ce go. Obec nie stan dar do we le cze nie pierw szej
li nii po le ga na stosowaniu 6 kur sów che mio te ra pii zło żo nej
z kar bo pla ty ny i pa kli tak se lu. Sku tecz ność che mio te ra pii
mo że się zwięk szyć dzię ki eska la cji da wek pa kli tak se lu lub
wpro wa dze niu che mio te ra pii do otrzew no wej, choć na razie

me to dy te nie są jed nak uzna wa ne za stan dar do we i wy ko -
rzy stu je się je in dy wi du al nie, u do bra nych cho rych. 

Ocze ku je się wy raź nej po pra wy sku tecz no ści le cze nia
pierw szej li nii cho rych na EOC dzię ki le kom an ty an gio -
gen nym. Wkrót ce zo sta ną opu bli ko wa ne wy ni ki wstęp -
nych ba dań oce nia ją cych te le ki. Po pra wa ro ko wa nia
więk szo ści cho rych na za awan so wa ny no wo twór i częst sze
uzy ski wa nie wy le cze nia na dal jed nak na po ty ka ją na trud -
no ści.

Ko niecz ne jest udo sko na le nie le cze nia cho rych na EOC
po le ga ją ce na in dy wi du al nym do bo rze me to dy. Ta kie
postę po wa nie oka za ło się sku tecz ne w sto sun ku do kil ku
innych no wo two rów li tych. Lep szy do bór cho rych
do leczenia okre ślo ny mi me to da mi po wi nien przy nieść
korzystniejsze wy ni ki w da nej pod gru pie niż w gru pie
niese lek cjo no wanej.

Po głę bie nie zna jo mo ści ko lej nych eta pów no wo two rze -
nia, za rów no ge ne tycz nych, jak i epi ge ne tycz nych, a ta kże
wie dzy o licz nych wza jem nych od dzia ły wa niach  mię dzy no -
wo two rem a śro do wi skiem, od gry wa za sad ni czą ro lę w zro -
zu mie niu EOC na po zio mie mo le ku lar nym i osta tecz nie
w uzy ski wa niu lep szych wy ni ków le cze nia. Wie dza ta po -
zwo li na wy ło nie nie al go ryt mów uła twia ją cych okre śle nie
ro ko wa nia dla ka żdej z cho rych oraz zwięk szy praw do po do -
bień stwo od po wie dzi na dzia ła nie po szcze gól nych le ków.
Prze wi dy wa nie od po wie dzi jest jed nak trud ne, za le ży 
bo wiem od cech or ga ni zmu go spo da rza oraz zło żo nych
wzajem nych od dzia ły wań far ma ko ge no micz nych, far ma ko -
te ra peu tycz nych, im mu no lo gicz nych i sa mego no wo two ru. 

Na dal ocze ku je się opra co wa nia in dy wi du ali zo wa nych
za sad le cze nia cho rych na EOC opar tych na wia ry god nie
prze wi dy wa nym ro ko wa niu i uwzględ nie niu czyn ni ków
prze po wia da ją cych. Szyb ką dro gą do osią gnię cia te go ce lu
bę dzie prze pro wa dze nie no wych do brze za pro jek to wa nych
ba dań, któ re od po wie dzą na kli nicz ne i bio lo gicz ne py ta nia
do ty czą ce EOC.

PO DZIĘ KO WA NIA

Au to rzy pra gną po dzię ko wać Ca ro lyn Stra eh le za po moc
w przy go to wa niu ni niej sze go tek stu.

Tłu ma cze nie ory gi nal nej an glo ję zycz nej wer sji ar ty ku łu z Cur rent
Opi nion in On co lo gy, Sep tem ber 2010; 22 (5): 513-520, 
wy da wa ne go przez Lip pin cott Wil liams & Wil kins. Lip pin cott
Wil liams & Wil kins nie po no si od po wie dzial no ści za błę dy 
po wsta łe w wy ni ku tłu ma cze nia ani nie po pie ra i nie po le ca
ja kich kol wiek pro duk tów, usług lub urzą dzeń. 

• szcze gól nie in te re su ją ce
•• wy jąt ko wo in te re su ją ce
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