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Pod maskq raka jajnika

Marta Koton-Czarnecka

kryje sie kilka roznych chorob

Rak jajnika jest 6sma co

do czestosci wystepowania
przyczyng zgonow z powodu
nowotworow wsrod kobiet
na catym Swiecie. W Polsce
notuje sie ok. 3,5 tys.
zachorowan rocznie

i ok. 2,5 tys. zgonow

z powodu raka jajnika.
Oznacza to, ze wyniki leczenia
s zte - ponad 70 proc.
pacjentek z rakiem jajnika
umiera i jest to gtowny
zabojca wsrod nowotworow
ginekologicznych [1].

- Dzieje si¢ tak miedzy innymi dlatego,
ze rak jajnika jest bardzo dtugo chorobg
bezobjawowq i nie ma testow lub bada
pozwalajgcych wykryc ten nowotwdr we
wezesnej fazie zaawansowania. Przy braku
wezesnej diagnostyki kluczowa jest poprawa
metod leczenia. Obecnie, choc wiemy, ze
istnieje kilka réznych typéw histologicznych
nowotworéw jajnika, wcigz leczymy je tak
samo. To bedzie sig zmieniaé w najblizszych
latach, kiedy zaczniemy réznicowac spo-
s6b leczenia w zaleznosci od typu histolo-
gicznego i stopnia ztosliwosci raka — méwi
dr hab. n. med. Radostaw Madry, kierow-
nik Oddziatu Ginekologii Onkologicznej
Szpitala Klinicznego Przemienienia Pan-
skiego w Poznaniu.

Dla zdecydowanej wiekszosci chorych
z rakiem jajnika podstawowym leczeniem
pierwszej linii jest chirurgiczna resekeja,
czyli cytoredukcja masy nowotworu rozsia-
nego w jamie brzusznej. Celem zabiegu jest
cytoredukcja catkowita lub przynajmniej
tzw. optymalna [2].

— Zakres zabiegu zalezy glownie od zaawan-
sowania klinicznego. O rokowaniu decyduje
to, ile masy nowotworu pozostanie w jamie
brzusznej. Jesli po zabiegu nie ma makro-
skopowych resztek, rokowanie jest najlepsze.
W takim przypadku chore zyjg najdtuzej.
Po operacji pacjentki otrzymujg chemiote-
rapie. Wyjgtkiem sq kobiety, u ktérych z po-

wodu duzego zaawansowania nowotworu
w momencie rozpoznania nie ma mozliwosci
uzyskania catkowitej lub optymalnej cyto-
redukcji w wyniku operacji. Te pacjentki sg
kandydatkami do chemioterapii neoadju-
wantowej. Oznacza to, Ze najpierw otrzy-
mujg chemioterapig, a dopiero w drugiej
kolejnosci proponuje si¢ im zabieg cytore-
dukcyjny wtérny. Wyniki co najmniej dwdch
badati klinicznych (EORTC i CHORUS) po-
twierdzajg, ze w bardzo zaawansowanych
przypadkach, w 1V stopniu zaawansowania,
terapia neoadjuwantowa jest tak samo efek-
tywna jak pierwotny zabieg chirurgiczny -
tlumaczy dr hab. Radostaw Madry.

Decydujaca selekcja

Pokazuje to, jak istotna jest selekcja pacjen-
tek kwalifikujacych si¢ do pierwotnego za-
biegu cytoredukcyjnego lub chemioterapii
neoadjuwantowej. Podczas selekcji ocenia-
ne sg szanse na catkowitg lub co najmniej
optymalng cytoredukcje. W procedurze tej
bierze si¢ pod uwage wiek pacjentki, stan
ogolny, wyniki badan obrazowych i lapa-
roskopowych oraz parametry biochemicz-
ne. Niezwykle wazne jest rowniez to, jak
i gdzie zostanie wykonana operacja. Szan-
se¢ na catkowita cytoredukcje daje zabieg
przeprowadzony w placéwkach, w ktorych
zespoly operacyjne maja duze do$wiadcze-
nie w takich procedurach [2].
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jajnika jest chorobg przewlekta, a czas

przezycia od rozpoznania najezesciej

przekracza 5 lat. W wiekszosci

przypadkdw choroba ta przebiega

w cyklach nastepujacych po sobie

okresow nawrotow i coraz krdtszych

okresaw wolnych od objawdw

az do etapu braku odpowiedzi

na leczenie cytostatykami

Pacjentki, ktore zostaly zakwalifikowane do
zabiegu pierwotnego, po przebytej operacji
otrzymuja chemioterapie systemows z za-
stosowaniem cytostatykow. Od 25 lat stan-
dardem leczenia systemowego jest kom-
binacja platyny i paklitakselu. Od kilku lat
zamiast cisplatyny mozna wykorzystywac
karboplatyne, ktéra ma co najmniej taka
sama skuteczno$¢, a jest znacznie wygod-
niejsza w stosowaniu dla pacjenta i dla le-
karza - terapia trwa krocej i jest obarczona
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tatwiejszymi do kontrolowania objawami
ubocznymi [2]. - Wielokrotnie probowano
dodawac do tej kombinacji trzeci cytostatyk,
ale zaden dodatek nie przynidst oczekiwane-
go skutku i nie poprawit efektywnosci lecze-
nia. Dlatego badania poszly w kierunku po-
szukiwania innych metod leczenia i nowych
lekéw o zupetnie innych mechanizmach
dziatania. Przetom nastgpit w 2010 r.,
gdy ukazaly sie wyniki dwdch bada# kli-
nicznych: ICON7 i GOG213, w ktorych u pa-
cjentek z rakiem jajnika jako dodatek do
standardowej chemioterapii zastosowano lek
antyangiogenny, czyli wplywajgcy na two-
rzenie sig naczyt krwionosnych. Lekiem tym
byt bewacizumab, a jego dodanie do schema-
tu terapeutycznego znamiennie poprawito
wyniki leczenia. Dzis wiemy juz dokladnie,
korzysci z dodania bewacizumabu odnoszg
niektdre pacjentki z nowotworem w III stop-
niu zaawansowania, wszystkie pacjentki
z nowotworem w 1V stopniu zaawansowa-
nia oraz chore niekwalifikujgce si¢ do ope-
racji — wyjasnia dr hab. Radostaw Madry.

Przetomowe inhibitory PARP

Kolejny postep w leczeniu raka jajnika do-
konat sie dzieki wprowadzeniu inhibitoréw
PARP do pierwszej linii leczenia. Inhibitory
PARP blokujg jeden z systeméw naprawy
DNA i s3 niezwykle aktywne u pacjentek
z patogennymi mutacjami w takich genach,
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jak BRCAI i BRCA2 (ktére wystepuja u ok.
25 proc. chorych z rakiem jajnika), oraz
w innych genach zwigzanych z naprawa
DNA (tzw. genach homologicznej rekombi-
nacji). Dlatego pacjentki z tymi mutacjami
s3 grupg, ktora odnosi korzysci z leczenia
inhibitorami PARP (3, 4].

— Pierwszym lekiem z tej grupy jest olapa-
rib. Wyniki badania klinicznego SOLOI, do-
tyczgcego skutecznosci tego leku w leczeniu
podtrzymujgcym pierwszej linii u pacjen-
tek po chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny, przedstawiono podczas kongresu
Amerykatiskiego Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej w 2018 r. Na tegorocznym
kongresie ESMO zaprezentowano uzupel-
nione wyniki, ktore dowodzg, ze olaparib
wydtuzyl mediane czasu przezycia bez
progresji choroby do ponad 4,5 roku u pa-
cjentek z zaawansowanym rakiem jajnika
z mutacjg w genach BRCA1 i BRCA2 w po-
réwnaniu z ponad jednym rokiem w przy-
padku stosowania placebo - relacjonuje
dr hab. Radostaw Madry.

Leczenie wznow

Jedynie ok. 20 proc. pacjentek z rakiem jaj-
nika udaje si¢ wyleczy¢. W ponad 70 proc.
przypadkéw nowotwor powraca [5]. — Obec-
nie uznajemy, ze rak jajnika jest chorobg
przewleklg, a czas przezycia od rozpoznania
najczesciej przekracza 5 lat. W wigkszosci
przypadkow choroba ta przebiega w cyklach
nastepujgcych po sobie okreséw nawrotow
i coraz krotszych okresow wolnych od obja-
wow az do etapu braku odpowiedzi na lecze-
nie cytostatykami — mowi ekspert.

Po uzyskaniu catkowitej lub cz¢sciowej
odpowiedzi na leczenie pierwszej linii
pacjentki przechodzg do etapu obserwa-
cji. Zazwyczaj pojawia si¢ pytanie, kiedy
rozpocza¢ leczenie drugiej linii. Rando-
mizowane badanie MRC OV05/EORTC
55955 pokazalo, ze wzrost stezenia mar-
kera CA125 (wykorzystywanego w mo-
nitorowaniu i nadzorze nad pacjentkami
z rakiem jajnika) nie powinien by¢ powo-
dem rozpoczgcia chemioterapii drugiej
linii. Zbyt czeste oznaczanie CA125 wigze
sie ze stresem, nie poprawia jakosci zycia
i nie wydluza go. Zgodnie z wynikami tego
badania leczenie drugiej linii powinno by¢
podejmowane po wystapieniu objawow
klinicznych wznowy [6]. — Celem leczenia
wznow jest zwalczanie objawdw, poprawa
jakosci zycia, opéznienie wystgpienia obja-
wowej progresji nowotworu oraz wydtuze-
nie czasu przezycia. Celem priorytetowym
nie jest natomiast uzyskanie obiektywnej
odpowiedzi na leczenie. Zasadniczg metodg
leczenia wznow jest chemioterapia palia-
tywna. W okreslonych przypadkach nalezy
rozwazy( zabieg resekcji, ktory istotnie wy-
dtuza czas do progresji. Obecnie mamy co
najmniej szes¢ lekow do stosowania w che-
mioterapii paliatywnej raka jajnika i duza
grupa chorych przechodzi przez wiele réz-
nych linii leczenia — ttumaczy dr hab. Ra-
dostaw Madry.

Generalnie pacjentki ze wznowa raka jaj-
nika dzieli si¢ na dwie grupy: platyno-
wrazliwe (nawrdt choroby wystapit po
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dr hab. Radostaw Madry: Wyniki
badania klinicznego AURELIA pokazaty,
76 podanie bewacizumabu wraz

Z chemioterapig istotnie poprawia efekty
leczenia chorych platynoopornych.
Stwierdzono, ze dodanie bewacizumabu
do paklitakselu wydtuzyto czas
przezycia 0 9 miesiecy, co dla tych
pacjentek jest bardzo dtugim okresem

co najmniej 6 miesigcach od zakoncze-
nia poprzedniego leczenia lub uzyskuje
sie istotng klinicznie korzys¢ z zastosowa-
nia kolejnej linii zwigzkow platyny) oraz
platynooporne. Chore platynowrazliwe sg
leczone pochodnymi platyny wraz z roz-
nymi kombinacjami lekéw — wiadomo, ze
dodanie do nich bewacizumabu poprawia
czas do progresji, natomiast nie poprawia
czasu catkowitego przezycia. Chore platy-
nowrazliwe odnoszg tez bardzo wyrazne
korzysci z zastosowania inhibitorow PARP
jako leczenia podtrzymujacego po uzy-
skaniu odpowiedzi, zwlaszcza jesli s3 no-
sicielkami patogennych mutacji w genach
BRCA11BRCA2 lub innych genach zwigza-
nych z procesami naprawy DNA. Obecnie
zarejestrowane sg trzy takie leki z grupy
inhibitoréw PARP, ktére mozna stosowac
w drugiej linii leczenia raka jajnika: olapa-
rib, niraparib i rukaparib [2].

Inhibitory PARP w drugiej linii leczenia

Olaparib zostal zarejestrowany w drugiej
linii leczenia raka jajnika na podstawie
wynikow badania Study 19. Dowiedzio-
no w nim istotnego wydluzenia czasu do
progresji po zastosowaniu olaparibu, co
zostalo potwierdzone w badaniu SOLO2.
Badania Study 19 i SOLO2 dotycza przede
wszystkim chorych z patogennymi muta-
cjami, cho¢ w badaniu Study 19 zaobser-
wowano korzysci takze u kobiet bez tych
mutacji [7, 8]. Dlatego w badaniu NOVA,
ktorego wyniki opublikowano w 2016 r.,
badano efekty zastosowania niraparibu
w dwdch kohortach chorych - z patogenna
mutacja w genach BRCAIiBRCA2 oraz bez
mutacji. W obu grupach odnotowano istot-
ne wydltuzenie czasu do progresji choroby
w wyniku zastosowania inhibitora PARP.
Wyniki te staly si¢ podstawa rejestracji
niraparibu we wskazaniu do stosowania
u wszystkich chorych platynowrazliwych,
co otworzylo droge do podawania nirapa-
ribu réwniez pacjentkom bez mutacji [9].
Badanie ARIEL3, ktorego wyniki ogloszo-
no podczas kongresu ESMO w 2017 r., wy-
kazato skutecznos¢ rukaparibu, kolejnego
leku z grupy inhibitoréw PARP, w drugiej
linii leczenia zaréwno u pacjentek z muta-
cjami, jak i bez mutacji [10].
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- W Polsce mamy od niedawna program
terapeutyczny z zastosowaniem olaparibu,
ktory umozliwia leczenie takich chorych
jak w badaniu Study 19, czyli z nawroto-
wym platynowrazliwym rakiem jajnika
i mutacjami w genach BRCAI1 i BRCA2.
Nie mamy mozliwosci leczenia inhibitorami
PARP pacjentek bez mutacji — podkresla
dr hab. Radostaw Madry.

Pacjentki platynooporne

Odrebng grupe stanowia chore platyno-
oporne, czyli takie, u ktérych wystapita
progresja w trakcie leczenia zwigzkami
platyny lub wznowa przed uptywem 6 mie-
siecy od zakonczenia tego leczenia. U tych
pacjentek monoterapia jest tak samo efek-
tywna jak faczenie réznych cytostatykow
[2]. - Od wielu lat postep w leczeniu tych
chorych jest bardzo ograniczony. W prak-
tyce uzywamy czterech lekow: topoteka-
nu, paklitakselu podawanego co tydziet,
pegylowanej liposomalnej doksorubicyny
i gemcytabiny. Efektywnos¢ ich wszystkich,
jesli chodzi o wydluzenie czasu do progresji
i czasu catkowitego przezycia, jest poréw-
nywalna. U tych kobiet czas do progresji
jest liczony w tygodniach i wigkszos¢ z nich
umiera w ciggu 12 miesigcy od stania sig
chorymi platynoopornymi. Pewien postep
przyniosto zastosowanie w tej grupie be-
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wacizumabu. Wyniki badania klinicznego
AURELIA pokazaty, ze podanie bewaci-
zumabu wraz z chemioterapig istotnie po-
prawia efekty leczenia chorych platyno-
opornych. Stwierdzono, ze dodanie bewa-
cizumabu do paklitakselu wydtuzyto czas
przezycia o 9 miesiecy, co dla tych pacjentek
jest bardzo dtugim okresem. Niestety w Pol-
sce leczenie to nie jest refundowane, gdyz
program leczenia bewacizumabem dotyczy
tylko pierwszej linii terapii raka jajnika -
zaznacza dr hab. Radostaw Madry.

Na podstawie wykladu dr. hab. n. med. Radosta-
wa Mgdrego ,,Rak jajnika - wyzwanie dla Polek”
podczas XIX Ogdlnopolskiej Konferencji ,,Polka

w Europie”, 26 wrzesnia 2020 1.
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