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oraz leczeniu raka jajnika
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The 2004 achievements in the biology, diagnosis and therapy of ovarian cancer
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Gynecologic cancer session — a report

Zdecydowana wigkszo$¢ prac zgtoszonych na 40. Kongresie ASCO z zakresu ginekologii onkologicznej
dotyczyta najtrudniejszego obecnie problemu terapeutycznego w tej dziedzinie — raka jajnika. Kazdego
roku w USA rozpoznaje sie ok. 23 tys. nowych przypadkdéw zachorowan na te chorobe oraz stwierdza
ok. 14 tys. zgonéw w przebiegu raka jajnika. W krajach Europy Zachodniej, podobnie jak i w Stanach
Zjednoczonych, jest to najczesclej prowadzacy do zgonu nowotwér narzadu rodnego.

Nowoczesne techniki molekularne, przy uzyciu te-
stu mikromacierzy, umozliwiajg jednoczasowe bada-
nie tysiecy genow z pobranego materiatu ludzkiego.
Badane DNA jest poréwnywane z tkankg wzorcowg
(zdrowymi fragmentami lub tkankg przed i po lecze-
niu), co pozwala na wykazanie zmiennej ekspresji
genow. Wyréznia sie dwa gtowne rodzaje testow: mi-
kromacierze oligonukleotydowe oraz mikromacierze
cDNA (komplementarnego DNA). Macierze oligonu-
kleotydowe, zwiekszajgc precyzje analizy gendw, na-
dajg sie nie tylko do badania profilu ekspresji, ale
takze m.in. do detekcji mutacji. Mikromacierze cDNA
umozliwiajg bardziej elastyczne prowadzenie badan
i stosowane sg gtéwnie wtedy, gdy nie ma potrzeby
petnej znajomosci sekwencji nukleotydow [1].

Levine i wsp. (5000) [2] zaprezentowali wyniki ba-
dania okreslajgcego predykcyjng role ekspresji gendw
ocenianych testem mikromacierzy oligonukleotydow
RNA do uzyskania maksymalnej cytoredukcji w trak-
cie operacji u 70 chorych na zaawansowanego suro-
wiczego raka jajnika w stadium wg FIGO [lIB-IV. Opty-
malng cytoredukcje (choroba resztkowa o Srednicy
ponizej 1 cm) uzyskano u 45 chorych, natomiast
suboptymalny zabieg (choroba resztkowa o $redni-
cy powyzej 1 cm) byt wykonany u 25 chorych. Ana-
liza ekspresji genéw w obu operowanych grupach

nie wykazata statystycznie znamiennych réoznic. Na
podstawie wynikéw badania autorzy sformutowali
wniosek, ze doswiadczenie chirurgdw odgrywa wiek-
szg role w uzyskaniu optymalnej cytoredukciji, niz po-
znanie biologii nowotworu.

Badanie Bonome i wsp. (5011) [2] odnosi sie do
publikowanego w 2002 r. badania Zhanga i wsp. [3],
wykazujacego korzystny wptyw obecnosci limfocytow
T, naciekajgcych zmiany nowotworowe raka jajnika,
na czas przezycia chorych i czas wolny od choro-
by. Badanie przeprowadzono w celu poznania bio-
logii nowotwordw, w ktérych wystepujg nacieki we-
wnatrzguzowe ztozone z limfocytow T, przy uzyciu
testu mikromacierzy cDNA (komplementarnego DNA).
Oceniano ekspresje 11 tys. gendéw w 57 prébkach
zmian raka jajnika pobranych w trakcie pierwotnej
operacji. Wsrod tej grupy, u 35 chorych, w ocenia-
nym materiale operacyjnym wystepowaty nacieki
z limfocytow T, zas u 22 pacjentek nie stwierdzano
obecnosci limfocytéow T. W tescie mikromacierzy
cDNA wykryto 63 geny, ktorych ekspresja roznita sie
pomiedzy badanymi grupami. Zidentyfikowano nad-
ekspresje 12 gendw w grupie chorych z naciekami
limfocytow T, ktére odgrywajg znaczacg role w od-
powiedzi immunologicznej, sg to m.in. geny uktadu
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HLA |i Il oraz beta 2 mikroglobuliny. Autorzy suge-
rujg, ze wykrycie zmienionej ekspresji genéw zwia-
zanych z odpowiedzig immunologiczng w grupie
chorych, ktére miaty wewngtrzguzowo nacieki z lim-
focytow T, jest zwigzane gtéwnie z witasciwosciami

samych komodrek nowotworowych.

Runebaum i wsp. (5037) [2] przedstawili prace,
ktérej celem byto pokazanie mozliwosci zastosowa-
nia techniki mikromacierzy w okresleniu opornosci
komorek raka jajnika na leczenie taksanami. Autorzy
badali wptyw deksametazonu na generowanie efek-
tow antyapoptycznych na liniach komoérkowych raka
jajnika pobranych od pacjentek w trakcie zabiegow
operacyjnych. Komaérki nowotworowe w warunkach
in vitro poddawali dziataniu deksametazonu w steze-
niu zblizonym do tego, jakie uzyskuje sie w surowi-
cy krwi podczas rutynowej premedykacji przed le-
czeniem taksanami. Nastepnie oceniano przy uzyciu
techniki mikromacierzy ekspresje 8 tys. gendw. Efekt
antyapoptyczny w komorkach poddanych dziataniu
deksametazonu badano po indukcji apoptozy po-
przez okreslanie aktywnosci kaspazy 3 i PARP.
Stwierdzono, ze pod wptywem deksametazonu na-
dekspresji ulegato 30 gendw, w tym rowniez geny
antyapoptyczne, m.in. MIHC (ang. major inhibitor of
human caspases), bcl-2, bcl-XL, a aktywnos$¢ kaspa-
zy 3 byta zredukowana o 40 proc. Autorzy wniosku-
ja, ze deksametazon stosowany rutynowo w preme-
dykacji przed taksanami w leczeniu raka jajnika mo-
ze zmniejsza¢ skutecznos¢ terapii  poprzez
zwiekszanie ekspresji gendéw antyapoptycznych.

Analiza polimorfizmu genu dla czynnika koagula-
cyjnego F13 pod katem znaczenia prognostycznego
u chorych na raka jajnika byta przedmiotem bada-
nia Anwara i wsp. (5002) [2]. Autorzy przebadali
DNAs wyizolowane z krwi obwodowej u 260 chorych
na raka jajnika w celu okreslenia znaczenia polimor-
fizmu genu czynnika koagulacyjnego F13: Val34Leu,
Tyr204Phe, Pro564Leu, Vale50lle oraz Glue51GIn.
Stwierdzono, ze genotyp Val650lle wigzat sie ze zna-
czaco krotszym czasem przezycia u chorych na ra-
ka jajnika. Natomiast analizujgc grupe pacjentow
z zaawansowanym rakiem jajnika (wg FIGO IlI-1V)
zauwazono, ze genotyp Val34Leu zwigzany byt
z diuzszym czasem przezycia. Autorzy sugeruja, ze
polimorfizmy Val34Leu oraz Val650lle czynnika krzep-
niecia F13 majg znaczenie prognostyczne dla cho-
rych na raka jajnika.

Jednym z gtéwnych powoddw, ktére wptywajg na
zte rokowanie u chorych na raka jajnika, sg skgpe
i mato charakterystyczne objawy we wczesnych sta-
diach oraz brak markerow wczesnego wykrywania
choroby. Jedng z metod poszukiwania nowych mar-

keréw raka jajnika jest analiza profilu ekspresji ge-
now mMRNA. Kim i wsp. (5033) [2] oceniali stezenie
w surowicy dwdéch nowych potencjalnych markeréw
raka jajnika CIn101 oraz Ovr110, biatek, ktérych po-
tencjalne znaczenie zauwazono podczas analizy eks-
presji gendw mRNA. Stezenie obu markerow w su-
rowicy pobranej od 2 500 pacjentek (1 023 chorych
na raka jajnika, 555 zdrowych kobiet oraz 997 pa-
cjentek ze zmianami tagodnymi w narzadzie rodnym)
oceniano testem ELISA i poréwnywano ze stezeniem
Cal125 w surowicy. Autorzy stwierdzili, ze poziom
CIn101 oraz Ovr110 w surowicy krwi jest podwyz-
szony w poréwnaniu do badanych zdrowych kobiet
oraz pacjentek z tagodnymi zmianami w narzgdzie
rodnym. Nowe markery oceniane razem miaty wyz-
szg czutos¢ i swoistos¢ w poréwnaniu do tradycyj-
nie oznaczanego antygenu raka jajnika, Ca125. Au-
torzy sugeruja, ze CIn101 i Ovr110 mogg stac sie
nowymi markerami raka jajnika, ktére poprawig wy-
krywalnos¢ tej choroby.

Badanie Kristensena i wsp. (5006) [2], przedsta-
wiajgce tgczne wyniki grup badawczych NSGO,
EORTC GCG oraz NCIC CTG, dotyczg waznego pro-
blemu w leczeniu uzupetniajgcym raka jajnika, czy
intensyfikacja poprzez dotgczenie dodatkowo trze-
ciego leku do standardowej terapii paklitaksel z ana-
logiem platyny moze poprawi¢ wyniki leczenia. W la-
tach 1999-2001 zrandomizowano i wtgczono do ba-
dania 887 chorych na raka jajnika w stadium wg
FIGO 1IB-1V, po pierwotnym leczeniu operacyjnym do
dwoéch badanych ramion otrzymujacych w pierwszej
grupie (TC) 6-9 cykli paklitakselu w dawce 175
mg/m® w 3-godzinnym wlewie z karboplatyng daw-
kowang wedtug formuty Calverta AUC 5 oraz w dru-
giej grupie (TEC) dotgczano dodatkowo trzeci lek,
epirubicyne w dawce 75 mg/m® w cyklach co 21 dni.
Analizie poddano 824 pacjentki (63 chore wytgczo-
no z badania), mediana czasu obserwacji wynosita
30 mies. Wsrdd tej grupy 328 (37 proc.) pacjentek
miato wykonany optymalny zabieg cytoredukcyjny
z pozostawionymi zmianami resztkowymi ponizej
1 cm $rednicy. Uzyskano podobng, nieznamienng
statystycznie mediane 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 takze réznic znamiennych statystycznie mediany
czasu do progresji w podgrupie pacjentek z opty-
malnie wykonang cytoredukcjg (zmiany resztkowe po-
nizej 1 cm $rednicy) 24,7 mies. dla grupy badanej
TEC oraz 24,4 mies. dla ramienia TC (p=0,94).
Znacznie czesciej pacjentki z ramienia TEC, w po-
rownaniu do grupy chorych na raka jajnika leczo-
nych schematem TC, wymagaty redukcji dawek cy-
tostatykéw (p>0,001). Czesciej w grupie TEC wyste-
powata gorgczka neutropeniczna (p>0,001)
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w poréwnaniu do chorych z ramienia TC. Autorzy ba-
dania sformutowali wniosek, ze dodanie epirubicyny
do standardowego schematu leczenia uzupetniajgce-
go zawierajgcego paklitaksel z karboplatyng nie wy-
dtuza czasu do progresji, natomiast ocena czasu
przezy¢ catkowitych jest obecnie w trakcie opraco-

wywania.

Spriggs i wsp. (5004) [2] przedstawili wyniki ba-
dania trzeciej fazy wg protokotu GOG 162, ocenia-
jacego wptyw leczenia pierwszej linii u chorych na
raka jajnika w stadium wg FIGO IlI-IV cisplatyng
w dawce 75 mg/m?* wraz z przedtuzonym wlewem
paklitakselu w dawce 120 mg/m* do 96 godz. w po-
rownaniu do standardowego schematu podawania
135 mg/m® w ciggu 24 godz. w drugim badanym ra-
mieniu. kgcznie zaplanowano podanie 6 kurséw sko-
jarzonej chemioterapii w obu grupach. Autoréw pra-
cy szczegdlnie interesowata analiza toksycznosci he-
matologicznej w trakcie leczenia w obu leczonych
grupach. Do badania witgczono 293 pacjentki z ra-
kiem jajnika, ktére poddano randomizacji do dwdch
ramion. Analizujgc wystgpienie neutropenii lll/IV stop-
nia wg NCI CTC, stwierdzono znamienne statystycz-
nie zmniejszenie czestosci wystgpienia w grupie
z przedtuzonym wlewem paklitakselu w poréwnaniu
do grupy leczonej w sposob standardowy (p<0,001),
natomiast stwierdzono wzrost liczby niedokrwistosci
w grupie z 96-godzinnym wlewem pakltakselu
(p<0,003). Analizujgc wptyw sposobu podawania
paklitakselu na wyniki czasu do progresji oraz prze-
zy¢ catkowitych, nie stwierdzono znamiennych sta-
tystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami. Au-
torzy przedstawili wniosek, ze przedtuzony wlew pa-
klitakselu do 96 godz. nie wptywa na poprawe
przezy¢ catkowitych, natomiast zmniejsza czestosc
powaznych neutropenii, ale powoduje czesciej nie-
dokrwistosc.

Leczenie chorych na raka jajnika wigze sie z wy-
sokim ryzykiem nawrotu choroby po chemioterapii
pierwszej linii, opartej standardowo na pochodnych
platyny. Jedng z koncepcji terapii, ktérej celem jest
zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby, jest leczenie
konsolidujgce. Cure i wsp. (5008) [2] przedstawili wy-
niki randomizowanego badania |ll fazy oceniajgcej
wptyw chemioterapii wysokodawkowej z przeszcze-
pem obwodowych komorek krwiotworczych (PBSC)
w leczeniu konsolidujgcym u chorych na raka jajni-
ka. Autorzy wigczyli do badania 110 pacjentek, kto-
re po operacji second-look, po pierwszej linii lecze-
nia miaty stwierdzong chorobe resztkowg ponizej
2 cm $Srednicy. Pacjentki randomizowano do dwodch
ramion badania, do grupy otrzymujgcych chemiote-
rapie wysokodawkowg karboplatyna/cyklofosfamid
skojarzong z PBSC lub do grupy chorych leczonych

3 kursami chemioterapii w dawkach konwencjonal-
nych wedtug schematu karboplatyna/cyklofosfamid.
W czasie obserwacji po leczeniu z mediang 60 mies.
stwierdzono u 94 pacjentek nawrét choroby, zas 63
chore zmarty. Nie stwierdzono znamiennych staty-
stycznie réznic pomiedzy badanymi grupami, anali-
zujgc czas wolny od choroby oraz czas catkowitego
przezycia pacjentek. Autorzy tego badania nie zale-
cajg stosowania chemioterapii wysokodawkowej
z PBSC w leczeniu konsolidujgcym raka jajnika.

U wiekszosci pacjentek z rakiem jajnika dochodzi
do nawrotu choroby. W leczeniu drugiej linii rozwa-
zane jest stosowanie réznych opcji terapeutycznych.
Wyniki badania ICON4 [4] sugerujg, ze leczenie dwu-
lekowe w przypadku nawrotu raka jajnika: paklitak-
sel/analog platyny, jest bardziej efektywne niz mono-
terapia karboplatyng. Pfisterer i wsp. (5005) [2]
przedstawili wyniki badania lll fazy, skojarzonego le-
czenia gemcytabina/karboplatyna w poréwnaniu do
monoterapii karboplatyng u chorych na nawrotowego
raka jajnika wrazliwego na pochodne platyny. Do ba-
dania wigczono 356 pacjentek i zrandomizowano do
dwoch grup otrzymujacych: gemcytabine 1 000
mg/m? w dobie 1. i 8. wraz z karboplatyng w dawce
AUC 4 w dobie 1. w cyklach co 21 dni (GC) oraz
do grupy leczonych karboplatyng w dawce AUC 5
w cyklach co 3 tyg. (C). Otrzymano wyzszy wskaz-
nik odpowiedzi obiektywnych w grupie chorych le-
czonych schematem dwulekowym 47,2 proc. w po-
rownaniu do grupy monoterapii 30,9 proc.
(p=0,0016). Ponadto uzyskano korzystniejsze wyniki
poprawy jakosci zycia oraz mediany czasu do pro-
gresji — dtuzszg w grupie GC (8,6 mies.) w poréow-
naniu do grupy C (5,8 mies.), (p=0,0038). Natomiast
stwierdzono znaczgco wyzsze wskazniki powiktan he-
matologicznych w grupie leczonej schematem dwu-
lekowym w porownaniu do grupy monoterapii. Auto-
rzy sformutowali wniosek, ze leczenie skojarzone wg
schematu gemcytabina/karboplatyna w grupie cho-
rych z nawrotowym rakiem jajnika, wrazliwych na po-
chodne platyny, poprawia wyniki czasu do progresii
oraz jakosci zycia przy akceptowalnych toksyczno-
Sciach.

Jednym z nowych kierunkéw leczenia jest zasto-
sowanie terapii celowanej, czyli modulatoréow prze-
kazywania sygnatow odpowiedzialnych za regulacje
proliferacji komaorek i ich réznicowanie. Wiele prac
prowadzi sie nad zwigzkami wykazujacymi aktywnosé
blokeréw receptorow aktywnosci kinazy tyrozynowe;.
U chorych na raka jajnika stwierdza sie nadekspre-
sje naskorkowego czynnika wzrostu EGFR/HER1
w 35-70 proc. przypadkow, ktora jest niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym. Inhibitory kinazy tyrozy-
nowej EGFR, takie jak: gefinitib i erlonitib sg inten-
sywnie badane w leczeniu raka ptuca, nowotworach
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gtowy, i szyi i innych. W trakcie konferencji ASCO
zaprezentowano wyniki kilku badan okreslajgcych
efektywnos¢ leczenia tg nowg grupg lekow w raku
jajnika.

Pautier i wsp. (5015) [2] przedstawili wstepne wy-
niki badania Il fazy okreslajagcego wptyw skojarzonej
terapii gefitinibem w potaczeniu z paklitakselem i kar-
boplatyng w leczeniu drugiej linii u chorych na na-
wrotowego raka jajnika. Protokot badania zaktadat
wtgczanie chorych z chorobg oporng na pochodne
platyny (nawrét do 6 mies.) oraz z chorobg wrazli-
wg na pochodne platyny (nawrét powyzej 6 mies.
od zakoniczenia pierwszej linii). Pacjentki otrzymywa-
ty gefinitib doustnie w dawce 500 mg/dobe w sko-
jarzeniu z paklitakselem (175 mg/m?®) i karboplatyng
(AUCbH) co 3 tyg. Ocenie poddano 40 chorych (12
pacjentek z chorobg oporng i 28 z chorobg wrazli-
wg na pochodne platyny) wedtug kryteriow odpowie-
dzi RECIST lub Rustina. Wskaznik obiektywnych od-
powiedzi (catkowite oraz czesciowe odpowiedzi) na
leczenie wynidst 25 proc. w grupie chorych opor-
nych na pochodne platyny oraz 71 proc. w grupie
pacjentek wrazliwych na pochodne platyny. Analizu-
jac wystepowanie objawoéw ubocznych w badane]
grupie, stwierdzono powazne powiktania Ill/IV stop-
nia pod postacig neutropenii u 66 proc. chorych,
niedokrwistosci u 7 proc., matoptytkowosci
u 10 proc., biegunki u 27 proc. oraz wysypki skor-
nej u 10 proc. pacjentek.

Jedng z metod leczenia chorych na nawrotowego
raka jajnika, oproécz chemioterapii, jest hormonotera-
pia przy uzyciu tamoksyfenu. Loibl i wsp. (5016) [2]
zajeli sie oceng skutecznosci i bezpieczenstwa sto-
sowania tamoksyfenu wraz z lekiem nowej generacii
— gefinitibem — w grupie chorych na raka jajnika naj-
gorzej rokujgcych, z postacig oporng na pochodne
platyny i taksany. Gefinitib w badaniach przedklinicz-
nych wykazywat przetamywanie opornosci na tamok-
syfen. Do badania Il fazy wtgczono 57 chorych na
raka jajnika opornych na pochodne platyny i taksa-
ny, ktére otrzymywaty gefinitib w dawce 2x250
mg/dobe wraz z tamoksyfenem w dawce 2x20
mg/dobe. Ocenie poddano 47 pacjentek. Catkowitg
odpowiedz uzyskano u jednej chorej (2,1 proc.),
u 9 (19,1 proc.) obserwowano czesciowg odpowied?.
Mediana czasu do progresji wyniosta 58 dni. Progre-
sje choroby obserwowano u 26 pacjentek
(55,3 proc.). Najczestszym obserwowanym objawem
ubocznym byta biegunka, ktora wystgpita u 53 proc.
pacjentek, w tym u 10,6 proc. w stopniu lll/IV, oraz
wysypka skorna u 38,3 proc. badanych (4 proc.
w stopniu lI/1V). Jest to pierwsze badanie, ktére po-
kazuje, ze skojarzenie tamoksyfenu z gefinitibem jest
dobrze tolerowane i wykazuje aktywnos$¢ u czesci

chorych na raka jajnika opornych na pochodne pla-
tyny i taksany.

Przedstawione doniesienia wskazujg nowe kierun-
ki poszukiwan w celu zrozumienia biologii raka jaj-
nika, poszukiwania markeréw wczesnego wykrywa-
nia oraz doskonalenia leczenia na réznych etapach
tej choroby. Najwiecej nadziei budzg badania nad
specyficznymi celami biologicznymi, takimi jak: on-
kogeny, regulatory cyklu komérkowego, czynniki kon-
trolujgce angiogeneze i przerzutowanie oraz odpo-
wiedzialne za rozwdj lekoopornosci. Poznanie no-
wych patomechanizméw powinno w przysztosci
pozwoli¢ na stosowanie terapii celowanej wobec bia-
tek odgrywajagcych najwazniejszg role w powstawa-
niu raka jajnika.

PISMIENNICTWO

1. Schena M, Shalon D, Davis RW, Brown PO. Quantitative
monitoring of gene expression patterns with a complementary
DNA microarray. Science 1995; 270: 467-70.

2. 40" Annual Meeting Proceedings American Society of Clini-
cal Oncology, Volume 23, 2004; ISBN 1-932312-10-2.

3. Zhang L, Conejo-Garcia JR, Katsaros D, et al. Intratumoral
T Cells recurence, and survival in epithelial ovarian cancer.

N Engl J Med 2003; 348: 203-213.

4. Parmar MK, Ledermann JA, Colombo N, et al. Paclitaxel
plus platinum-based chemotherapy versus conventional plati-
num-based chemotherapy in women with relapsed ovarian
cancer: the ICON4/AGO-OVAR-2.2 trial. Lancet 2003; 361:
2099-106.

ADRES DO KORESPONDENCJI
lek. Lubomir Bodnar

Klinika Onkologii

Wojskowy Instytut Medyczny

ul. Szaserow 128

00-909 Warszawa

e-mail: lubo@esculap.pl.



