Wspétczesna Onkologia (2007) vol. 11; 10 (492-497)

Leczenie celowane w raku jajnika
- na jakim etapie jesteSmy?

Targeted therapy in ovarian cancer — at what point are we?

Bozenna Karczmarek-Borowska!, Teresa Trelinska-Nowosad?,
Kazimierz Karolewski?, Piotr J6zwik?

'Poradnia Onkologiczna, Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej w Lublinie
*0ddziat Ginekologii Onkologicznej, Podkarpackie Centrum Onkologii w Rzeszowie
*Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie

Wstep

Rak jajnika cechuje najwieksza smiertelnos¢ wsrdd wszystkich nowotwo-
réw narzadu rodnego u kobiet. Mimo wprowadzenia lekdw nowej generacji,
odsetek 5-letnich przezy¢ jedynie nieznacznie ulegt poprawie, w 1974 r. 5-let-
nie przezycie oceniono na 34%, a w 1994 r. do 50% we wszystkich stopniach
zaawansowania [1]. Niski odsetek przezy¢ spowodowany jest faktem wykry-
wania choroby w pdéznym stopniu zaawansowania [2].

Zaréwno we wczesnych, jak i zaawansowanych postaciach raka jajnika
pierwotnym leczeniem jest zabieg operacyjny, skojarzony z chemioterapia
uzupetniajaca. Obecnie standardem postepowania w pierwszym rzucie
chemioterapii jest potaczenie lekéw z grupy platyn i taksoidow. Odpowiedzi
uzyskiwane przy zastosowaniu tego typu leczenia wynosza ok. 75% u pa-
cjentek z zaawansowanym rakiem jajnika. Niestety, u 3/4 chorych dochodzi
do wznowy, a 5 lat przezywa 25% leczonych [3]. Wznowy raka jajnika sa
nieuleczalne i prowadzg najczesciej do zgonu w ciggu 5 lat od chwili rozpo-
znania. Nie istnieje ztoty standard w leczeniu nawrotéw choroby.

Chemioterapia jest obecnie gtéwnym sposobem leczenia choroby nawro-
towej. Wybor chemioterapii zalezy od wielu czynnikéw, z ktérych najwazniej-
szym jest czas, jaki minat od chemioterapii pierwszego rzutu [3]. Terapia wie-
lolekowa okazata sie bardziej skuteczna niz monoterapia. Chemioterapia
w przypadku nawrotu lub progresji jest mniej skuteczna niz leczenie pierwot-
ne (odsetek odpowiedzi ok. 20%, mediana czasu trwania odpowiedzi
ok. 34 tyg.). Oznacza to, ze zaledwie niewielki odsetek chorych odnosi korzysci
z kolejnych préb chemioterapii [4]. W wiekszosci przypadkéw wystepuje na-
wrét choroby, gtéwnie w wyniku rozwoju opornych na chemioterapie klonow.

Jednym z nowych kierunkdw leczenia jest zastosowanie terapii celowa-
nej, czyli modulatoréw przekazywania sygnatéw odpowiedzialnych za regu-
lacje proliferacji komoérek i ich réznicowanie. Badania prowadzone w ostat-
nim dwudziestoleciu umozliwity zrozumienie r6znic miedzy komaérkami
nowotworowymi i prawidtowymi na poziomie molekularnym, co pozwolito
przyspieszy¢ rozwoj wysoce selektywnych metod leczenia. Podstawowe,
tradycyjne metody leczenia przeciwnowotworowego, jak chemioterapia czy
radioterapia, najczesciej s niewystarczajace, ze wzgledu na osiggane wyni-
ki, jak rowniez objawy uboczne po takim leczeniu. Badacze poszukiwali
wysoce selektywnych lekdw, ktére dziatatyby tylko na komérki nowotworo-
we, nie uszkadzajac komérek prawidtowych. Obecnie rozpoczyna sie era
racjonalnej terapii celowanej. Jeden z pierwszych lekéw — imatinib, ktory
zostat wprowadzony do leczenia w 2001 r, zostat uznany za cudowng bron
w leczeniu przewlekte] biataczki szpikowej. Znaczaca poprawe odsetka prze-
zy¢ w wyniku leczenia celowanego uzyskano w leczeniu raka piersi, jelita
grubego i raka ptuc. Dotychczas przeprowadzono niewiele préb klinicznych
z zastosowaniem leczenia celowanego w raku jajnika.
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Przeciwciata monoklonalne

Przeciwciata monoklonalne (ang. monoclonal antibody — MAb) stanowia
nowa grupe lekéw, ktérych mechanizm dziatania oraz toksycznosé sg inne
niz dla pozostatych systemowych metod leczenia [5]. Przeciwciata monoklo-
nalne prowadza do $mierci komérek nowotworowych w kilku mechanizmach.
Pierwsze przeciwciata pochodzgce od myszy, po wprowadzeniu do organi-
zmu ludzkiego, indukowaty silng odpowiedZ immunologiczng przeciwko ob-
cogatunkowej mysiej immunoglobulinie, co znacznie ograniczyto jej zasto-
sowanie. Inzynieria genetyczna umozliwita zastosowanie tzw. przeciwciat
humanizowanych o zwiekszonej skutecznosci terapeutycznej. Przeciwciata
humanizowane, bedace w 95% przeciwciatami ludzkimi, sg utworzone po-
przez wszczepienie mysich regiondw wysokiej zmiennosci lub regionéw okre-
Slonej komplementarnosci, majacych determinowac swoistos¢ przeciwcia-
ta. Przeciwciata chimeryczne w 65-90% bedace rowniez przeciwciatami
ludzkimi sg zbudowane z mysich regionéw zmiennych, odpowiadajacych
za rozpoznanie antygenu, ktére zostaty przytaczone do czesci statej lub efek-
torowej przeciwciata ludzkiego. Przeciwciata chimeryczne, humanizowane
i w petni ludzkie wykazujg mniejsza immunogennos¢ niz pierwsze przeciw-
ciata. Umozliwia to ponowne zastosowanie przeciwciata, poprawia zdolnos¢
rekrutowania komérek cytotoksycznych oraz zwieksza stabilnos¢ w uktadzie
krazenia, przez co wptywa na wzrost skutecznosci terapeutycznej przeciw-
ciat monoklonalnych [6]. Przeciwciata stosowane w schematach chemiote-
rapii i radioterapii wykazujg dziatania synergistyczne. Prowadzone s3 bada-
nia dotyczace uzycia tych przeciwciat w potgczeniu z innymi czynnikami
biologicznymi.

Mechanizm dziatania przeciwciat monoklonalnych na komérki nowotwo-
rowe moze mie¢ charakter bezposredni lub posredni poprzez aktywacje ukta-
du immunologicznego gospodarza. Sg one zdolne do uruchomienia odpowie-
dzi immunologicznej w mechanizmie cytotoksycznosci komérkowej zaleznej
od przeciwciat lub od dopetniacza. Do $mierci komorki nowotworowej moze
dochodzi¢ w wyniku indukowania przez przeciwciata apoptozy lub blokowa-
nia ekspresji zewnatrzkomérkowych biatek istotnych fenotypowo. Moga one
rowniez wptywac na reakcje ligand-receptor. W tej sytuacji do zahamowa-
nia wzrostu guza dochodzi w wyniku blokowania receptoréw komaérkowych
dla czynnikéw wzrostu.

Trastuzumab

Trastuzumab jest pierwszym przeciwciatem monoklonalnym, zatwierdzo-
nym przez FDA, skierowanym przeciwko guzom litym. Jest to humanizowa-
ne przeciwciato 1gG1 skierowane przeciwko receptorowi HER2, pochodzace-
mu z rodziny receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu. Najwiecej korzysci
z leczenia trastuzumabem uzyskuje sie, stosujac go w nowotworach maja-
cych wysoka ekspresje HER2 (w badaniu immunohistochemicznym — IMH ja-
ko 3+ lub amplifikacja genu oznaczana metoda FISH).

Zachecajace wyniki uzyskane w raku piersi sktonity grupe GOG (Gyneco-
logic Oncology Group) do podjecia proby zastosowania trastuzumabu u cho-
rych na raka jajnika.

W przypadku raka jajnika nadmierna ekspresje HER2 stwierdzono
u 10-30% chorych [7]. Bookman i wsp. opublikowali wyniki badan z zasto-
sowaniem trastuzumabu w monoterapii u chorych z rakiem jajnika, uprzed-
nio leczonych chemioterapia (1-7 schematéw) [8]. Oceniano HER2 metoda
immunohistochemiczng i stwierdzono ekspresje HER2 (+2 i +3) u 11,4% cho-
rych. Do leczenia wtaczono 41 z 95 chorych (27 z ekspresja HER2 +2 i 14 cho-
rych z +3). Podawano trastuzumab w dawce 4 mg/kg wagi ciata (dawka
inicjujaca), nastepnie 2 mg/kg m.c. raz w tygodniu. U chorych, u ktérych uzy-
skano stabilizacje lub odpowiedz na leczenie w ciggu 8 tyg., zwiekszano
dawke tygodniowa (4 mg/kg m.c.) i stosowano terapie az do progresji.
Mediana czasu leczenia wynosita 8 tyg. (zakres: 2-104 tyg.). Obiektywna
odpowiedz kliniczng uzyskano u 3 chorych (7,3%) — catkowita regresja (CR)
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uliczesciowa regresja (PR) u 2, stabilizacje u 16 (39%)
i progresje u 22 chorych. Mediana czasu leczenia wynosi-
ta 4,4 mies. (zakres: 3-13,7), a mediana czasu wolnego
od choroby 2 mies.

Badanie przeprowadzone przez grupe GINECO dotyczy-
to 321 chorych z rakiem jajnika po leczeniu uprzednio jed-
nym lub dwoma schematami chemioterapii [9]. W tej gru-
pie chorych, u 22 (6,7%) stwierdzono obecno$¢ HER2
metoda IMH i potwierdzono badaniem FISH. Do leczenia za-
kwalifikowano tylko 7 chorych, ktérzy spetniali kryteria wia-
czenia. W leczeniu zastosowano chemioterapie: paklitak-
sel 175 mg/m’ p.c. we wlewie 3-godzinnym, karboplatyne
—AUC 5, trastuzumab 9 mg/kg m.c. w pierwszym kursie,
nastepnie 6 mg/kg m.c. co 3 tyg. u 3 na 7 leczonych osia-
gnieto catkowita odpowied? (CR) po dodaniu do trastuzu-
mabu chemioterapii.

Kliniczna wartos¢ trastuzumabu w monoterapii zasto-
sowanego we wznowie raka jajnika jest limitowana ze
wzgledu na mata ekspresje HER2 i niski wsptczynnik obiek-
tywnych odpowiedzi.

Angiogeneza

Angiogeneza, czyli tworzenie nowych naczyh krwionos-
nych, odgrywa kluczowa role w rozwoju nowotworu. Induk-
Cja angiogenezy moze by¢ wynikiem zmian genetycznych
lub zmian miejscowych, takich jak hipoksja, niedostatek glu-
kozy czy tez stres oksydacyjny lub mechaniczny. Istnieje co
najmniej kilka genéw, w ktérych zmiany s3a zwigzane
z regulacja procesu angiogenezy. Sa to RAS, MYC, RAF,
HER2/neu, JUN, SRC. Produkty kodowane przez te geny
powoduja stymulacje czynnika wzrostu srédbtonka naczy-
niowego (ang. vascular endothelial growth factor — VEGF)
lub s3 odpowiedzialne za obnizenie ekspresji trombospon-
dyny 1 (TPS-1), naturalnego inhibitora angiogenezy [10].
Utworzona sie¢ naczyniowa pozwala tkance nowotworowej
na wzrost i rozrost. Zwiekszona liczba naczyh krwionosnych
jest powigzana z mniejszymi szansami na przezycie 11, 12].

Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego jest proan-
giogenna czasteczka stymulujaca powstawanie nowych
naczyn i zwiekszajaca przepuszczalnosé naczyn krwionos-
nych [13]. Ekspresja VEGF jest czynnikiem prognostycznym
u chorych z nabtonkowym rakiem jajnika i jest silnie zwia-
zana z zaawansowaniem procesu nowotworowego, stop-
niem ztosliwosci histologicznej guza oraz przezyciem
[14, 15]. Sposrdd 68 kobiet z inwazyjnym rakiem jajnika,
mediana czasu przezycia bez choroby w grupie z pozytyw-
nym VEGF wynosita 18 mies., a w grupie z negatywnym
VEGF >120 mies. [16]. Daje to racjonalng podstawe do
tego, aby leczenie raka jajnika byto ukierunkowane na
angiogeneze i VEGF VEGF moze odgrywac unikalna role
w rozwoju raka jajnika w poréwnaniu z innymi litymi
nowotworami, poniewaz VEGF jest odpowiedzialny za two-
rzenie sie wodobrzusza poprzez zwiekszenie przepuszczal-
nosci naczyniowej, a komoérki nowotworowe raka jajnika
maja receptory VEGF na ich powierzchni [17]. Tak wiec neu-
tralizacja aktywnosci VEGF wydaje sie mie¢ kliniczne
zastosowanie w redukowaniu ztosliwego wodobrzusza i ha-
mowaniu rozwoju nowotworu.

Bewacizumab

Bewacizumab jest humanizowanym monoklonalnym
przeciwciatem ludzkim VEGF, ktére wigze i neutralizuje
wszystkie izoformy VEGF [13]. Hamuje on angiogeneze po-
przez wigzanie sie z VEGF, doprowadza do zahamowania
powstawania nowych naczyn, regresje naczyn juz wytwo-
rzonych, jak réowniez zmniejsza cisnienie wewnatrz guza, co
powoduje, ze leki cytostatyczne skuteczniej docieraja do tka-
nek nowotworowych [18].

Prospektywne badania w leczeniu raka jajnika wykazu-
ja aktywnos¢ bewacizumabu w nawracajacym raku jajnika.
Skutecznos¢ bewacizumabu wydaje sie byé niezalez-
na od wrazliwosci na platyne [19]. Wstepne wyniki badan
wykorzystujacych bewacizumab w walce z nawrotowym ra-
kiem jajnika zostaty juz opublikowane.

Badanie Il fazy GOG 170-D przeprowadzone przez Gyne-
cologic Oncology Group obejmowato 63 chore z nawraca-
jacym rakiem jajnika lub pierwotnym rakiem otrzewnej, kté-
re zostaty poddane leczeniu bewacizumabem 15 mg/kg m.c.
co 3 tyg. [20]. Zakwalifikowane chore otrzymaty wczesniej
dwa schematy chemioterapii, a u 42% z nich stwierdzono
chorobe wrazliwg na zwiazki platyny. Mediana liczby otrzy-
manych cykli bewacizumabu wynosita 7 (zakres: 1-29). Od-
setek odpowiedzi wynosit 17,7% (90% Cl: 10,3-27,7%);
CR 4,8% i PR 12,9%. U 54,8% chorych uzyskano stabilizacje
choroby. Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 10,25
mies. i u38,7% chorych nie wykazano progresji choroby
po 6 mies. i pdZniej. Nie odnotowano zadnych perforacji zo-
tadkowo-jelitowych [20].

W drugim badaniu Il fazy AVF 2949 (ORBIT), u kobiet
z chorobg oporna na platyne, u ktérych nastapita progresja
po topotekanie lub liposomalnej doksorubicynie, zastoso-
wano bewacizumab [21]. Badaniu poddano 44 chore, kt6-
rym podawano bewacizumab w dawkach 15 mg/kg m.c.
co 21 dni. Do badania wtgczono osoby, ktore otrzymaty
wczesniej maksymalnie 3 schematy leczenia. U 83,7% pa-
cjentek zdiagnozowano opornego na platyne raka jajnika,
w tym u 16,3% chorych stwierdzono brak odpowiedzi po za-
stosowaniu Il linii chemioterapii zawierajacej platyne.
Uzyskano 16% czesciowych odpowiedzi, a u 25% stabiliza-
cja choroby utrzymywata sie po 12 tyg. Mediana PFS (ang.
progression free survival) wyniosta 4,3 mies. W badanej
grupie wystapity objawy uboczne w postaci perforacji
zotadkowo-jelitowych u 5 chorych (11%). Ze wzgledu na wy-
soki odsetek dziatafh niepozadanych badanie zakonczono,
mimo ze zaplanowano wtaczy¢ do niego 53 chore.

Badanie NCI 5789 dotyczyto zastosowania bewacizuma-
bu w skojarzeniu z chemioterapig metronomiczna (poda-
wanie niskich dawek klasycznych chemioterapeutykow
w ciggtym lub czestym schemacie leczenia, tzn. codziennie
lub kilka razy w tygodniu) [22]. Chemioterapia metronomicz-
na hamujaco wptywa na angiogeneze, oddziatujac na zwia-
zane z nowotworem komorki srédbtonka przez wzrost
ekspresji tromboplastyny 1[23]. U 29 chorych po uprzednim
leczeniu 2 schematami chemioterapii (platyng i paklitakse-
lem) zastosowano bewacizumab 10 mg/kg m.c. co 2 tyg.,
w skojarzeniu z cyklofosfamidem podawanym doustnie
w dawce 50 mg dziennie. Sposrdd chorych biorgcych udziat
w badaniu, u 58% nowotwaér wykazywat opornos¢ na pla-
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tyne. Wspétczynnik odpowiedzi (PR) wynosit 28 i 57% cho-
rych pozostawato bez progresji po 6 i wiecej miesiacach,
natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita
4,9 mies. U 2 chorych (3%) odnotowano objawy niepozada-
ne w postaci perforacji zotagdkowo-jelitowych.

Uzyskane wyniki sktonity badaczy do zastosowania be-
wacizumabu w potaczeniu z chemioterapia. Pierwszy raport
Cohna opisuje 10 chorych poddanych leczeniu bewacizu-
mabem 10 mg/kg m.c. co 2 tyg. w potaczeniu z cotygodnio-
wym podawaniem taksanéw (paklitakselu lub docetakse-
lu) [24]. Wszystkie pacjentki otrzymaty wczesniej kilka
schematéw chemioterapii. Jedna chora zostata wytaczo-
na z leczenia w pierwszym cyklu z powodu powiktan. U po-
zostatych 9 pacjentek nastapit spadek CA 125 w ciggu jed-
nego cyklu leczenia. Niemniej jednak po 3 kursach nastapit
nawrét choroby. U 5 chorych zanotowano wzrost CA 125
po 3 cyklach, u 3 nastapita normalizacja, a tylko u 1 zmniej-
szenie poziomu CA 125. Informacja dotyczaca odpowiedzi
na leczenie wg RECIST nie jest przedstawiona. Wiadomo je-
dynie, ze u 2 pacjentek, u ktérych podawano cotygodniowo
sam paklitaksel, wykazano spadek poziomu markeru CA 125
po podaniu bewacizumabu. Leczenie byto dobrze tolerowa-
ne bez zauwazalnych perforacji zotgdkowo-jelitowych ani
przetok [24]. Przedstawione wyniki wykazaty szybki spadek
poziomu CA 125 i znaczne ztagodzenie objawow. Badania
nad bewacizumabem potaczonym z cotygodniowa chemio-
terapig powinny by¢ kontynuowane.

Drugi raport Monka ocenia 32 chore poddane leczeniu
bewacizumabem 15 mg/kg m.c. co 3 tyg. [25]. Zastosowa-
no kryteria RECIST oraz poziom CA 125 do oceny odpowie-
dzi na leczenie. U chorych uprzednio zastosowano érednio
5 schematéw chemioterapii. Wiekszos¢ byta leczona samym
bewacizumabem (23 chore), 2 chore otrzymaty bewacizu-
mab wraz z chemioterapia, u 7 chorych dodano chemiote-
rapie podczas leczenia bewacizumabem. Odnotowano
16,1% odpowiedzi (CR 11 PR 4 chorych) i u 62,5% stabiliza-
cje choroby. Mediana czasu do progresji wynosita 5,5 mies.,
natomiast mediana catkowitego przezycia 6,9 mies. Zaob-
serwowano 1 przetoke jelitowo-skérng w grupie chorych
leczonych tylko bewacizumabem.

Oba raporty cechuje niedoskonatosé badan retrospek-
tywnych [19, 24, 25], jak maty zasieg préby, brak spdjnosci
w opisie leczenia, brak spéjnego oszacowania reakcji oraz
niereprezentatywnos¢ grupy.

Wright przedstawit w 2006 r. dane dotyczace 32 chorych
uprzednio leczonych zwiazkami platyny, u ktérych stwier-
dzono lekoopornosé [26]. Stosowano bewacizumab 5 mg/kg
m.c. w skojarzeniu z cyklofosfamidem (65,2%), fluorouracy-
lem (26,1%), gemcytabina/liposomalna doksorubicyna
(4,3%), docetakselem (4,3%). Mediana otrzymanych dawek
bewacizumabu wynosita 7 (zakres: 2-23). Ogblny odsetek
odpowiedzi (PR) wyniost 34,8%. Nie odnotowano catkowi-
tych odpowiedzi, SD zaobserwowano u 10 (44%), a progre-
sje u 22% chorych. Analizie poddano réwniez odpowiedz
radiologiczng i biochemiczna. W grupie 8 chorych z PR
mediana czasu do progresji wynosita 5,6 mies., w przypad-
ku stabilizacji choroby — 2, 3 mies., a mediana obserwacji
— 6,1 mies. Podczas leczenia odnotowano 2 przypadki per-
foracji zotadkowo-jelitowych — 1 chora zmarta w wyniku

komplikacji leczenia, u drugiej wykonano laparotonie
zwiadowcza, ale 10 tyg. pdZniej chora zmarta w wyniku pro-
gresji choroby. Autorzy wnioskuja, ze skojarzone leczenie
z bewacizumabem wykazuje obiecujaca aktywnosé prze-
ciwnowotworowa u wczesniej leczonych chorych z niewraz-
liwym na platyne rakiem jajnika.

Dalsze badania (GOG 218 oraz ICON 7) oceniajace sku-
tecznos¢ bewacizumabu w potaczeniu z chemioterapia
u chorych na raka jajnika sa w toku [19]. Taksany wykazu-
ja aktywnos¢ antyangiogenna, przewiduje sie zatem, ze
potaczenie bewacizumabu i paklitakselu wywota efekt sy-
nergistyczny. Tak jak w leczeniu innych nowotwordw, tak
i w przypadku raka jajnika bewacizumab wydaje sie by¢
bardzo dobrze tolerowany z dopuszczalnymi odsetkami
stabego gojenia sie ran, zwigzanych z leczeniem zakrzepi-
¢y, proteinurii i nadcisnienia [27]. Niemniej jednak nadal nie
ma pewnosci, czy w poroéwnaniu z innymi nowotworami,
a szczegblnie rakiem okreznicy, odsetek perforacji jelit jest
zwiekszony u pacjentéw z rakiem jajnika leczonych tym
przeciwciatem monoklonalnym. Niezbedne sa dalsze bada-
nia, szczegdlnie w grupie chorych, ktére nie przeszty tak

wielu wczesniejszych kuracji chemioterapii.

Oregowomab

Oregowomab jest mysim przeciwciatem monoklonalnym
wiazacym z wysokim powinowactwem antygen nowotwo-
rowy — CA 125. Ehlen i wsp. opublikowali wstepne wyniki
badania z randomizacjg, do ktérego zakwalifikowano
345 chorych na raka jajnika w 3.—4. stopniu zaawansowa-
nia, po zabiegu operacyjnym i chemioterapii. Chore losowo
otrzymywaty placebo lub przypisane byty do programu
z dozylnie podawanym przeciwciatem. Leczenie podawano
w 20-minutowym wlewie 3 razy co 4 tyg., a nastepnie co
12 tyg. az do progresji. Chore, u ktérych stwierdzono odpo-
wiedZ na leczenie, uzyskaty istotnie dtuzsza mediane
czasu do nawrotu choroby [28]. Obecnie w Stanach Zjed-
noczonych jest prowadzone badanie Il fazy, dotyczace
zastosowania oregowomabu w leczeniu konsolidujgcym
u chorych na zaawansowanego raka jajnika.

Inhibitory dla receptora naskérkowego czynnika
wzrostu

Wiele prac prowadzi sie obecnie nad zwigzkami wykazu-
jacymi aktywnosé blokeréw receptoréw kinazy tyrozynowe;.
Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal
growth factor receptor — EGFR) jest biatkiem przezbtonowym
0 masie 170 kDa z wewnatrzkomérkowa domenag kinazy ty-
rozyny, ktéry wptywa na proliferacje komarek, apoptoze, roz-
nicowanie, angiogeneze, ruchliwos¢ i naciekanie [29].

Nadekspresje EGFR wykazuje wiele nowotworéw nabton-
kowych, takich jak nowotwory gtowy i szyi, piersi, ptuca,
okreznicy, nerki, prostaty, pecherza moczowego, jak réw-
niez raka jajnika [30]. U chorych na raka jajnika w 35-70%
przypadkéw stwierdza sie nadekspesje EGFR/HER], ktéra
jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym [31].
Ekspresja EGFR w raku jajnika oznacza zte rokowanie,
poniewaz wiele proceséw komarkowych kojarzonych ze zto-
sliwym fenotypem jest zainicjowanych przez aktywacje

EGFR. Sygnat transdukcji moze by¢ zahamowany poprzez
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blokade wiagzania ligandu przez drobnoczasteczkowe inhi-
bitory enzymatycznej aktywnosci kinazy tyrozynowej recep-
tora, takie jak gefinitib lub erlotinib. Zahamowanie aktyw-
nosci kinazy tyrozynowej EGFR prowadzi do zahamowania
wzrostu guza i powstawania przerzutdéw, zahamowania an-
giogenezy i nasilenia apoptozy komérek nowotworowych.

Erlotinib

Celem badania Gordona i wsp. byta ocena wspétczyn-
nika odpowiedzi i bezpieczehstwa stosowania erlotinibu
u chorych z opornym, nawracajacym EGFR dodatnim rakiem
jajnika. U 34 uprzednio leczonych taksoidami i zwigzkami
platyny, zastosowanie erlotinibu w dawce 150 mg dziennie
przez 48 tyg. lub do progresji dato wskaznik czesciowych
odpowiedzi 6%, stabilizacje 44% i progresje choroby u 50%
chorych [32]. Oceniono mediane czasu przezycia, ktéra wy-
nosita 8 mies. (zakres: 5,7-12,7) z rocznym wspdétczynnikiem
przezycia 35,3%. W grupie chorych, u ktérych wystapita wy-
sypka jako objaw niepozadany, przezycie byto dtuzsze niz
bez objawow skérnych (p=0,009).

Gefitinib

W badaniu Il fazy grupy GOG u 27 chorych uprzednio
leczonych z powodu raka jajnika zastosowano gefinitib
500 mg/dobe i uzyskano jedna obiektywna odpowied? (4%),
natomiast wspdtczynnik odpowiedzi u chorych z ekspresja
EGFR wynosit 9% [33]. Gefitinib byt dobrze tolerowany, ale
ma minimalng aktywnos¢ u chorych ze wznowa raka jajni-
ka. Najczestszymi objawami ubocznymi byta wysypka tra-
dzikowa (u 15%) oraz biegunka (u 30% chorych).

Wanger i wsp. zastosowali gefitinib 500 mg/dobe w po-
taczeniu z tamoksyfenem 40 mg/dobe u 56 chorych uprzed-
nio leczonych zwigzkami platyny (1-8 schematéw leczenia).
U 10 chorych z powodu dziatan niepozadanych w postaci
biegunki zmniejszono dawke gefitinibu na 250 mg/dobe.
Nie uzyskano zadnej odpowiedzi na leczenie, stabilizacje
choroby zas u 16 chorych. Mediana czasu do progresji wy-
nosita 58 dni, a mediana przezycia 253 dni. Zastosowanie
gefitinibu z tamoksyfenem w nawrotowym raku jajnika nie
wykazato skutecznosci leczenia, a dodanie tamoksyfenu nie
miato wptywu na aktywnosci leczenia celowanego [34].

Cetuksimab

Prowadzone s3 takze badania nad zastosowaniem
cetuksimabu w leczeniu raka jajnika. Cetuksimab w mono-
terapii wykazat minimalna aktywosé u kobiet uprzednio
leczonych z powodu raka jajnika [35]. Badanie pilotazowe
wykazato, ze cetuksimab moze byc¢ taczony z paklitakselem
i karboplatyna. Uzyskano 87% catkowitych odpowiedzi, co
zacheca do rozwazenia przeprowadzenia duzego badania
klinicznego [36].

Pozostaje do ustalenia optymalny sposéb taczenia tych
lekéw z chemioterapia na wczesniejszych etapach leczenia.
Obecnie wiele dowoddw wskazuje na fakt, iz kojarzenie in-
hibitoréw EGFR z chemioterapia lub radioterapia zwieksza
odsetek odpowiedzi. Wydaje sie, ze zastosowanie substan-
cji blokujgcych jedna lub wiele Sciezek metabolicznych po-
prawi skutecznos¢ terapii przeciwnowotworowej.

Podsumowanie

Dotychczas przeprowadzono niewiele badan klinicznych
z randomizacjg z zastosowaniem leczenia celowanego
w raku jajnika. W trwajgcych badaniach oceniana jest przy-
datnosé wielu nowych czynnikéw w leczeniu chorych na
nowotwory, w tym réwniez raka jajnika. Liczne badane czyn-
niki wykazuja pewng aktywnos¢ u chorych na raka jajnika,
chot czesciej obserwuje sie przedtuzone okresy stabilizacji
choroby niz odpowiedzi na leczenie. Leki celowane dziataja
raczej cytostatycznie niz cytotoksycznie. Niektére z nich sg
badane u chorych na raka jajnika pod katem skutecznoéci
w skojarzeniu z chemioterapia. Techniki badania fenotypu
molekularnego, takie jak mikromacierze genomowe, powin-
ny utatwi¢ dobdr chorych na raka jajnika do leczenia lekami
nowej generacji [37]. Moga one zwiekszac cytotoksyczne dzia-
tanie chemioterapeutykéw poprzez nowe mechanizmy, takie
jak obnizenie cisnienia ptyndw tkankowych w guzie, co skut-
kuje lepsza penetracja cytostatykdw. Badania wczesnej fazy
u chorych na raka jajnika wykazaty, ze zastosowanie kombi-

nacji chemioterapii z preparatami terapii celowanej znajduje
uzasadnienie, ale schematy leczenia zawierajace nowe pre-
paraty w potaczeniu z najbardziej skutecznymi schematami
chemioterapii musza by¢ sprawdzone w duzych badaniach
z randomizacja.
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