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Nowoczesne techniki molekularne, przy u¿yciu te-

stu mikromacierzy, umo¿liwiaj¹ jednoczasowe bada-

nie tysiêcy genów z pobranego materia³u ludzkiego.

Badane DNA jest porównywane z tkank¹ wzorcow¹

(zdrowymi fragmentami lub tkank¹ przed i po lecze-

niu), co pozwala na wykazanie zmiennej ekspresji

genów. Wyró¿nia siê dwa g³ówne rodzaje testów: mi-

kromacierze oligonukleotydowe oraz mikromacierze

cDNA (komplementarnego DNA). Macierze oligonu-

kleotydowe, zwiêkszaj¹c precyzjê analizy genów, na-

daj¹ siê nie tylko do badania profilu ekspresji, ale

tak¿e m.in. do detekcji mutacji. Mikromacierze cDNA

umo¿liwiaj¹ bardziej elastyczne prowadzenie badañ

i stosowane s¹ g³ównie wtedy, gdy nie ma potrzeby

pe³nej znajomoœci sekwencji nukleotydów [1]. 

Levine i wsp. (5000) [2] zaprezentowali wyniki ba-

dania okreœlaj¹cego predykcyjn¹ rolê ekspresji genów

ocenianych testem mikromacierzy oligonukleotydów

RNA do uzyskania maksymalnej cytoredukcji w trak-

cie operacji u 70 chorych na zaawansowanego suro-

wiczego raka jajnika w stadium wg FIGO IIIB-IV. Opty-

maln¹ cytoredukcjê (choroba resztkowa o œrednicy

poni¿ej 1 cm) uzyskano u 45 chorych, natomiast

suboptymalny zabieg (choroba resztkowa o œredni-

cy powy¿ej 1 cm) by³ wykonany u 25 chorych. Ana-

liza ekspresji genów w obu operowanych grupach

nie wykaza³a statystycznie znamiennych ró¿nic. Na

podstawie wyników badania autorzy sformu³owali

wniosek, ¿e doœwiadczenie chirurgów odgrywa wiêk-

sz¹ rolê w uzyskaniu optymalnej cytoredukcji, ni¿ po-

znanie biologii nowotworu. 

Badanie Bonome i wsp. (5011) [2] odnosi siê do

publikowanego w 2002 r. badania Zhanga i wsp. [3],

wykazuj¹cego korzystny wp³yw obecnoœci limfocytów

T, naciekaj¹cych zmiany nowotworowe raka jajnika,

na czas prze¿ycia chorych i czas wolny od choro-

by. Badanie przeprowadzono w celu poznania bio-

logii nowotworów, w których wystêpuj¹ nacieki we-

wn¹trzguzowe z³o¿one z limfocytów T, przy u¿yciu

testu mikromacierzy cDNA (komplementarnego DNA).

Oceniano ekspresjê 11 tys. genów w 57 próbkach

zmian raka jajnika pobranych w trakcie pierwotnej

operacji. Wœród tej grupy, u 35 chorych, w ocenia-

nym materiale operacyjnym wystêpowa³y nacieki

z limfocytów T, zaœ u 22 pacjentek nie stwierdzano

obecnoœci limfocytów T. W teœcie mikromacierzy

cDNA wykryto 63 geny, których ekspresja ró¿ni³a siê

pomiêdzy badanymi grupami. Zidentyfikowano nad-

ekspresjê 12 genów w grupie chorych z naciekami

limfocytów T, które odgrywaj¹ znacz¹c¹ rolê w od-

powiedzi immunologicznej, s¹ to m.in. geny uk³adu
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HLA I i II oraz beta 2 mikroglobuliny. Autorzy suge-

ruj¹, ¿e wykrycie zmienionej ekspresji genów zwi¹-

zanych z odpowiedzi¹ immunologiczn¹ w grupie

chorych, które mia³y wewn¹trzguzowo nacieki z lim-

focytów T, jest zwi¹zane g³ównie z w³aœciwoœciami

samych komórek nowotworowych. 

Runebaum i wsp. (5037) [2] przedstawili pracê,

której celem by³o pokazanie mo¿liwoœci zastosowa-

nia techniki mikromacierzy w okreœleniu opornoœci

komórek raka jajnika na leczenie taksanami. Autorzy

badali wp³yw deksametazonu na generowanie efek-

tów antyapoptycznych na liniach komórkowych raka

jajnika pobranych od pacjentek w trakcie zabiegów

operacyjnych. Komórki nowotworowe w warunkach

in vitro poddawali dzia³aniu deksametazonu w stê¿e-

niu zbli¿onym do tego, jakie uzyskuje siê w surowi-

cy krwi podczas rutynowej premedykacji przed le-

czeniem taksanami. Nastêpnie oceniano przy u¿yciu

techniki mikromacierzy ekspresjê 8 tys. genów. Efekt

antyapoptyczny w komórkach poddanych dzia³aniu

deksametazonu badano po indukcji apoptozy po-

przez okreœlanie aktywnoœci kaspazy 3 i PARP.

Stwierdzono, ¿e pod wp³ywem deksametazonu na-

dekspresji ulega³o 30 genów, w tym równie¿ geny

antyapoptyczne, m.in. MIHC (ang. major inhibitor of

human caspases), bcl-2, bcl-XL, a aktywnoœæ kaspa-

zy 3 by³a zredukowana o 40 proc. Autorzy wniosku-

j¹, ¿e deksametazon stosowany rutynowo w preme-

dykacji przed taksanami w leczeniu raka jajnika mo-

¿e zmniejszaæ skutecznoœæ terapii poprzez

zwiêkszanie ekspresji genów antyapoptycznych. 

Analiza polimorfizmu genu dla czynnika koagula-

cyjnego F13 pod k¹tem znaczenia prognostycznego

u chorych na raka jajnika by³a przedmiotem bada-

nia Anwara i wsp. (5002) [2]. Autorzy przebadali

DNAs wyizolowane z krwi obwodowej u 260 chorych

na raka jajnika w celu okreœlenia znaczenia polimor-

fizmu genu czynnika koagulacyjnego F13: Val34Leu,

Tyr204Phe, Pro564Leu, Val650Ile oraz Glu651Gln.

Stwierdzono, ¿e genotyp Val650Ile wi¹za³ siê ze zna-

cz¹co krótszym czasem prze¿ycia u chorych na ra-

ka jajnika. Natomiast analizuj¹c grupê pacjentów

z zaawansowanym rakiem jajnika (wg FIGO III-IV)

zauwa¿ono, ¿e genotyp Val34Leu zwi¹zany by³

z d³u¿szym czasem prze¿ycia. Autorzy sugeruj¹, ¿e

polimorfizmy Val34Leu oraz Val650Ile czynnika krzep-

niêcia F13 maj¹ znaczenie prognostyczne dla cho-

rych na raka jajnika. 

Jednym z g³ównych powodów, które wp³ywaj¹ na

z³e rokowanie u chorych na raka jajnika, s¹ sk¹pe

i ma³o charakterystyczne objawy we wczesnych sta-

diach oraz brak markerów wczesnego wykrywania

choroby. Jedn¹ z metod poszukiwania nowych mar-

kerów raka jajnika jest analiza profilu ekspresji ge-

nów mRNA. Kim i wsp. (5033) [2] oceniali stê¿enie

w surowicy dwóch nowych potencjalnych markerów

raka jajnika Cln101 oraz Ovr110, bia³ek, których po-

tencjalne znaczenie zauwa¿ono podczas analizy eks-

presji genów mRNA. Stê¿enie obu markerów w su-

rowicy pobranej od 2 500 pacjentek (1 023 chorych

na raka jajnika, 555 zdrowych kobiet oraz 997 pa-

cjentek ze zmianami ³agodnymi w narz¹dzie rodnym)

oceniano testem ELISA i porównywano ze stê¿eniem

Ca125 w surowicy. Autorzy stwierdzili, ¿e poziom

Cln101 oraz Ovr110 w surowicy krwi jest podwy¿-

szony w porównaniu do badanych zdrowych kobiet

oraz pacjentek z ³agodnymi zmianami w narz¹dzie

rodnym. Nowe markery oceniane razem mia³y wy¿-

sz¹ czu³oœæ i swoistoœæ w porównaniu do tradycyj-

nie oznaczanego antygenu raka jajnika, Ca125. Au-

torzy sugeruj¹, ¿e Cln101 i Ovr110 mog¹ staæ siê

nowymi markerami raka jajnika, które poprawi¹ wy-

krywalnoœæ tej choroby. 

Badanie Kristensena i wsp. (5006) [2], przedsta-

wiaj¹ce ³¹czne wyniki grup badawczych NSGO,

EORTC GCG oraz NCIC CTG, dotycz¹ wa¿nego pro-

blemu w leczeniu uzupe³niaj¹cym raka jajnika, czy

intensyfikacja poprzez do³¹czenie dodatkowo trze-

ciego leku do standardowej terapii paklitaksel z ana-

logiem platyny mo¿e poprawiæ wyniki leczenia. W la-

tach 1999–2001 zrandomizowano i w³¹czono do ba-

dania 887 chorych na raka jajnika w stadium wg

FIGO IIB-IV, po pierwotnym leczeniu operacyjnym do

dwóch badanych ramion otrzymuj¹cych w pierwszej

grupie (TC) 6–9 cykli paklitakselu w dawce 175

mg/m2 w 3-godzinnym wlewie z karboplatyn¹ daw-

kowan¹ wed³ug formu³y Calverta AUC 5 oraz w dru-

giej grupie (TEC) do³¹czano dodatkowo trzeci lek,

epirubicynê w dawce 75 mg/m2 w cyklach co 21 dni.

Analizie poddano 824 pacjentki (63 chore wy³¹czo-

no z badania), mediana czasu obserwacji wynosi³a

30 mies. Wœród tej grupy 328 (37 proc.) pacjentek

mia³o wykonany optymalny zabieg cytoredukcyjny

z pozostawionymi zmianami resztkowymi poni¿ej

1 cm œrednicy. Uzyskano podobn¹, nieznamienn¹

statystycznie medianê czasu do progresji w obu ba-

danych grupach – 17,2 mies. dla ramienia TEC oraz

16,3 mies. dla ramienia TC (p=0,99). Nie stwierdzo-

no tak¿e ró¿nic znamiennych statystycznie mediany

czasu do progresji w podgrupie pacjentek z opty-

malnie wykonan¹ cytoredukcj¹ (zmiany resztkowe po-

ni¿ej 1 cm œrednicy) 24,7 mies. dla grupy badanej

TEC oraz 24,4 mies. dla ramienia TC (p=0,94).

Znacznie czêœciej pacjentki z ramienia TEC, w po-

równaniu do grupy chorych na raka jajnika leczo-

nych schematem TC, wymaga³y redukcji dawek cy-

tostatyków (p>0,001). Czêœciej w grupie TEC wystê-

powa³a gor¹czka neutropeniczna (p>0,001)
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w porównaniu do chorych z ramienia TC. Autorzy ba-

dania sformu³owali wniosek, ¿e dodanie epirubicyny

do standardowego schematu leczenia uzupe³niaj¹ce-

go zawieraj¹cego paklitaksel z karboplatyn¹ nie wy-

d³u¿a czasu do progresji, natomiast ocena czasu

prze¿yæ ca³kowitych jest obecnie w trakcie opraco-

wywania. 

Spriggs i wsp. (5004) [2] przedstawili wyniki ba-

dania trzeciej fazy wg protoko³u GOG 162, ocenia-

j¹cego wp³yw leczenia pierwszej linii u chorych na

raka jajnika w stadium wg FIGO III–IV cisplatyn¹

w dawce 75 mg/m2 wraz z przed³u¿onym wlewem

paklitakselu w dawce 120 mg/m2 do 96 godz. w po-

równaniu do standardowego schematu podawania

135 mg/m2 w ci¹gu 24 godz. w drugim badanym ra-

mieniu. £¹cznie zaplanowano podanie 6 kursów sko-

jarzonej chemioterapii w obu grupach. Autorów pra-

cy szczególnie interesowa³a analiza toksycznoœci he-

matologicznej w trakcie leczenia w obu leczonych

grupach. Do badania w³¹czono 293 pacjentki z ra-

kiem jajnika, które poddano randomizacji do dwóch

ramion. Analizuj¹c wyst¹pienie neutropenii III/IV stop-

nia wg NCI CTC, stwierdzono znamienne statystycz-

nie zmniejszenie czêstoœci wyst¹pienia w grupie

z przed³u¿onym wlewem paklitakselu w porównaniu

do grupy leczonej w sposób standardowy (p<0,001),

natomiast stwierdzono wzrost liczby niedokrwistoœci

w grupie z 96-godzinnym wlewem pakltakselu

(p<0,003). Analizuj¹c wp³yw sposobu podawania

paklitakselu na wyniki czasu do progresji oraz prze-

¿yæ ca³kowitych, nie stwierdzono znamiennych sta-

tystycznie ró¿nic pomiêdzy badanymi grupami. Au-

torzy przedstawili wniosek, ¿e przed³u¿ony wlew pa-

klitakselu do 96 godz. nie wp³ywa na poprawê

prze¿yæ ca³kowitych, natomiast zmniejsza czêstoœæ

powa¿nych neutropenii, ale powoduje czêœciej nie-

dokrwistoœæ.

Leczenie chorych na raka jajnika wi¹¿e siê z wy-

sokim ryzykiem nawrotu choroby po chemioterapii

pierwszej linii, opartej standardowo na pochodnych

platyny. Jedn¹ z koncepcji terapii, której celem jest

zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby, jest leczenie

konsoliduj¹ce. Cure i wsp. (5006) [2] przedstawili wy-

niki randomizowanego badania III fazy oceniaj¹cej

wp³yw chemioterapii wysokodawkowej z przeszcze-

pem obwodowych komórek krwiotwórczych (PBSC)

w leczeniu konsoliduj¹cym u chorych na raka jajni-

ka. Autorzy w³¹czyli do badania 110 pacjentek, któ-

re po operacji second-look, po pierwszej linii lecze-

nia mia³y stwierdzon¹ chorobê resztkow¹ poni¿ej

2 cm œrednicy. Pacjentki randomizowano do dwóch

ramion badania, do grupy otrzymuj¹cych chemiote-

rapiê wysokodawkow¹ karboplatyna/cyklofosfamid

skojarzon¹ z PBSC lub do grupy chorych leczonych

3 kursami chemioterapii w dawkach konwencjonal-

nych wed³ug schematu karboplatyna/cyklofosfamid.

W czasie obserwacji po leczeniu z median¹ 60 mies.

stwierdzono u 94 pacjentek nawrót choroby, zaœ 63

chore zmar³y. Nie stwierdzono znamiennych staty-

stycznie ró¿nic pomiêdzy badanymi grupami, anali-

zuj¹c czas wolny od choroby oraz czas ca³kowitego

prze¿ycia pacjentek. Autorzy tego badania nie zale-

caj¹ stosowania chemioterapii wysokodawkowej

z PBSC w leczeniu konsoliduj¹cym raka jajnika. 

U wiêkszoœci pacjentek z rakiem jajnika dochodzi

do nawrotu choroby. W leczeniu drugiej linii rozwa-

¿ane jest stosowanie ró¿nych opcji terapeutycznych.

Wyniki badania ICON4 [4] sugeruj¹, ¿e leczenie dwu-

lekowe w przypadku nawrotu raka jajnika: paklitak-

sel/analog platyny, jest bardziej efektywne ni¿ mono-

terapia karboplatyn¹. Pfisterer i wsp. (5005) [2]

przedstawili wyniki badania III fazy, skojarzonego le-

czenia gemcytabina/karboplatyna w porównaniu do

monoterapii karboplatyn¹ u chorych na nawrotowego

raka jajnika wra¿liwego na pochodne platyny. Do ba-

dania w³¹czono 356 pacjentek i zrandomizowano do

dwóch grup otrzymuj¹cych: gemcytabinê 1 000

mg/m2 w dobie 1. i 8. wraz z karboplatyn¹ w dawce

AUC 4 w dobie 1. w cyklach co 21 dni (GC) oraz

do grupy leczonych karboplatyn¹ w dawce AUC 5

w cyklach co 3 tyg. (C). Otrzymano wy¿szy wskaŸ-

nik odpowiedzi obiektywnych w grupie chorych le-

czonych schematem dwulekowym 47,2 proc. w po-

równaniu do grupy monoterapii 30,9 proc.

(p=0,0016). Ponadto uzyskano korzystniejsze wyniki

poprawy jakoœci ¿ycia oraz mediany czasu do pro-

gresji – d³u¿sz¹ w grupie GC (8,6 mies.) w porów-

naniu do grupy C (5,8 mies.), (p=0,0038). Natomiast

stwierdzono znacz¹co wy¿sze wskaŸniki powik³añ he-

matologicznych w grupie leczonej schematem dwu-

lekowym w porównaniu do grupy monoterapii. Auto-

rzy sformu³owali wniosek, ¿e leczenie skojarzone wg

schematu gemcytabina/karboplatyna w grupie cho-

rych z nawrotowym rakiem jajnika, wra¿liwych na po-

chodne platyny, poprawia wyniki czasu do progresji

oraz jakoœci ¿ycia przy akceptowalnych toksyczno-

œciach. 

Jednym z nowych kierunków leczenia jest zasto-

sowanie terapii celowanej, czyli modulatorów prze-

kazywania sygna³ów odpowiedzialnych za regulacjê

proliferacji komórek i ich ró¿nicowanie. Wiele prac

prowadzi siê nad zwi¹zkami wykazuj¹cymi aktywnoœæ

blokerów receptorów aktywnoœci kinazy tyrozynowej.

U chorych na raka jajnika stwierdza siê nadekspre-

sjê naskórkowego czynnika wzrostu EGFR/HER1

w 35-70 proc. przypadków, która jest niekorzystnym

czynnikiem prognostycznym. Inhibitory kinazy tyrozy-

nowej EGFR, takie jak: gefinitib i erlonitib s¹ inten-

sywnie badane w leczeniu raka p³uca, nowotworach
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g³owy, i szyi i innych. W trakcie konferencji ASCO

zaprezentowano wyniki kilku badañ okreœlaj¹cych

efektywnoœæ leczenia t¹ now¹ grup¹ leków w raku

jajnika. 

Pautier i wsp. (5015) [2] przedstawili wstêpne wy-

niki badania II fazy okreœlaj¹cego wp³yw skojarzonej

terapii gefitinibem w po³¹czeniu z paklitakselem i kar-

boplatyn¹ w leczeniu drugiej linii u chorych na na-

wrotowego raka jajnika. Protokó³ badania zak³ada³

w³¹czanie chorych z chorob¹ oporn¹ na pochodne

platyny (nawrót do 6 mies.) oraz z chorob¹ wra¿li-

w¹ na pochodne platyny (nawrót powy¿ej 6 mies.

od zakoñczenia pierwszej linii). Pacjentki otrzymywa-

³y gefinitib doustnie w dawce 500 mg/dobê w sko-

jarzeniu z paklitakselem (175 mg/m2) i karboplatyn¹

(AUC5) co 3 tyg. Ocenie poddano 40 chorych (12

pacjentek z chorob¹ oporn¹ i 28 z chorob¹ wra¿li-

w¹ na pochodne platyny) wed³ug kryteriów odpowie-

dzi RECIST lub Rustina. WskaŸnik obiektywnych od-

powiedzi (ca³kowite oraz czêœciowe odpowiedzi) na

leczenie wyniós³ 25 proc. w grupie chorych opor-

nych na pochodne platyny oraz 71 proc. w grupie

pacjentek wra¿liwych na pochodne platyny. Analizu-

j¹c wystêpowanie objawów ubocznych w badanej

grupie, stwierdzono powa¿ne powik³ania III/IV stop-

nia pod postaci¹ neutropenii u 66 proc. chorych,

niedokrwistoœci u 7 proc., ma³op³ytkowoœci 

u 10 proc., biegunki u 27 proc. oraz wysypki skór-

nej u 10 proc. pacjentek. 

Jedn¹ z metod leczenia chorych na nawrotowego

raka jajnika, oprócz chemioterapii, jest hormonotera-

pia przy u¿yciu tamoksyfenu. Loibl i wsp. (5016) [2]

zajêli siê ocen¹ skutecznoœci i bezpieczeñstwa sto-

sowania tamoksyfenu wraz z lekiem nowej generacji

– gefinitibem – w grupie chorych na raka jajnika naj-

gorzej rokuj¹cych, z postaci¹ oporn¹ na pochodne

platyny i taksany. Gefinitib w badaniach przedklinicz-

nych wykazywa³ prze³amywanie opornoœci na tamok-

syfen. Do badania II fazy w³¹czono 57 chorych na

raka jajnika opornych na pochodne platyny i taksa-

ny, które otrzymywa³y gefinitib w dawce 2x250

mg/dobê wraz z tamoksyfenem w dawce 2x20

mg/dobê. Ocenie poddano 47 pacjentek. Ca³kowit¹

odpowiedŸ uzyskano u jednej chorej (2,1 proc.),

u 9 (19,1 proc.) obserwowano czêœciow¹ odpowiedŸ.

Mediana czasu do progresji wynios³a 58 dni. Progre-

sjê choroby obserwowano u 26 pacjentek 

(55,3 proc.). Najczêstszym obserwowanym objawem

ubocznym by³a biegunka, która wyst¹pi³a u 53 proc.

pacjentek, w tym u 10,6 proc. w stopniu III/IV, oraz

wysypka skórna u 38,3 proc. badanych (4 proc.

w stopniu III/IV). Jest to pierwsze badanie, które po-

kazuje, ¿e skojarzenie tamoksyfenu z gefinitibem jest

dobrze tolerowane i wykazuje aktywnoœæ u czêœci

chorych na raka jajnika opornych na pochodne pla-

tyny i taksany. 

Przedstawione doniesienia wskazuj¹ nowe kierun-

ki poszukiwañ w celu zrozumienia biologii raka jaj-

nika, poszukiwania markerów wczesnego wykrywa-

nia oraz doskonalenia leczenia na ró¿nych etapach

tej choroby. Najwiêcej nadziei budz¹ badania nad

specyficznymi celami biologicznymi, takimi jak: on-

kogeny, regulatory cyklu komórkowego, czynniki kon-

troluj¹ce angiogenezê i przerzutowanie oraz odpo-

wiedzialne za rozwój lekoopornoœci. Poznanie no-

wych patomechanizmów powinno w przysz³oœci

pozwoliæ na stosowanie terapii celowanej wobec bia-

³ek odgrywaj¹cych najwa¿niejsz¹ rolê w powstawa-

niu raka jajnika. 
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