
WPROWADZENIE

W Polsce co roku na 100 tys.

kobiet rozpoznaje siê 11 zacho-

rowañ na raka jajnika. Pomimo

istotnej pierwotnej chemiowra¿li-

woœci komórek nowotworowych –

od 60 do 80 proc. chorych z za-

awansowan¹ chorob¹, czyli III

i IV stopniem zaawansowania kli-

nicznego wg FIGO (ang. Interna-

tional Federation of Gynaecology

and Obstetrics) odpowiada na

pierwszorzutowe standardowe le-

czenie cytostatyczne, sk³adaj¹ce

siê z pochodnych platyny (zwykle

karboplatyny) i taksanów (pakli-

taksel), 5-letnie prze¿ycie wynosi

jedynie ok. 30 proc. W ci¹gu

2 lat u wiêkszoœci chorych (55–75

proc.) dochodzi do wznowy cho-

roby nowotworowej i wiele z nich

umiera, gdy¿ skutecznoœæ che-

mioterapii drugiego i kolejnych

rzutów jest wci¹¿ niewystarczaj¹-

ca. Jednym z g³ównych mechani-

zmów odpowiedzialnych za brak

sukcesów kolejnych linii chemio-

terapii raka jajnika jest wyodrêb-

nianie siê klonów komórek opor-

nych na standardowo stosowane

cytostatyki. 

Terminem opornoœci wieloleko-

wej okreœla siê wystêpowanie sze-

roko pojmowanej opornoœci krzy-

¿owej na ró¿ne cytostatyki. Opor-

noœæ na chemioterapiê – czy to

pierwotn¹, istniej¹c¹ ju¿ w czasie

rozpoznania choroby, czy te¿ po-

wsta³¹ w trakcie jej leczenia jako

wynik adaptacji lub selekcji leko-

opornych klonów komórek nowo-

tworowych, jest bardzo istotnym

czynnikiem decyduj¹cym o braku

skutecznoœci leczenia chorych na

raka jajnika. Genetycznym pod³o-

¿em opornoœci komórek nowotwo-

rowych na leki jest utrata zdolno-

œci do indukcji apoptozy. Czê-

stoœæ wystêpowania wtórnej

opornoœci wielolekowej u tych pa-

cjentek jest warunkowana znacz-

n¹ heterogennoœci¹ antygenow¹

raka jajnika [1]. Szczegó³owo

o mechanizmach opornoœci wielo-

lekowej w raku jajnika autorzy pi-

sali ju¿ wczeœniej [2], obecnie

chc¹ siê skupiæ nad mo¿liwoœcia-

mi modulowania opornoœci na cy-

tostatyki. Zainteresowanie poszu-

kiwaniem substancji prze³amuj¹-

cych lekoopornoœæ wynika g³ównie

z braku poprawy wyd³u¿enia ca³-

kowitego czasu prze¿ycia oraz

czasu wolnego od wznowy raka

jajnika, pomimo wysokiego odset-

ka odpowiedzi obiektywnych po

leczeniu paklitakselem i pochod-

nymi cisplatyny. Dodatkowo

u chorych z postaci¹ raka jajnika

oporn¹ na pochodne cisplatyny

obserwuje siê niski odsetek odpo-

wiedzi (ok. 10 proc.) po leczeniu

drugiego rzutu. 

W Polsce co roku na 100 tys. kobiet

rozpoznaje siê 11 zachorowañ na

raka jajnika. Pomimo istotnej pier-

wotnej chemiowra¿liwoœci komórek

nowotworowych 5-letnie prze¿ycie

wynosi jedynie ok. 30 proc. 

U wiêkszoœci chorych dochodzi do

wznowy choroby nowotworowej, któ-

rej zwykle ju¿ nie udaje siê pokonaæ.

Jednym z g³ównych mechanizmów

odpowiedzialnych za brak sukcesów

kolejnych „rzutów” chemioterapii ra-

ka jajnika jest wyodrêbnianie siê klo-

nów komórek opornych na standar-

dowo stosowane cytostatyki. Ten stan

jest warunkowany przez opornoœæ

wielolekow¹. Genetycznym pod³o-

¿em opornoœci komórek nowotworo-

wych wobec cytostatyków jest utra-

ta zdolnoœci do indukcji apoptozy. Do

tej pory poznano ró¿ne mechanizmy

lekoopornoœci, które próbowano

prze³amaæ przez eskalacjê dawek

cytostatyków, do chemioterapii wy-

sokodawkowej z przeszczepem ko-

mórek macierzystych szpiku w³¹cz-

nie, równoczasowe lub sekwencyjne

stosowanie kilku cytostatyków o ró¿-

nym mechanizmie dzia³ania, terapiê

genow¹ typu uzyskanie funkcji genu

(ang. gain-of-function) i utrata funkcji

genu (ang. loss-of-function), czy ha-

mowanie angiogenezy w guzie no-

wotworowym, jak i stosowanie ró¿-

nych œrodków farmakologicznych,

nazywanych ze wzglêdu na sw¹

funkcjê modulatorami lub modyfika-

torami opornoœci, czy te¿ chemio-

uczulaczami. Maj¹ one dzia³aæ za-

równo na wykryte geny opornoœci

wielolekowej, jak i poprzez inne me-

chanizmy, nie zawsze do koñca po-

znane. Stosuj¹c modulatory mo¿na

uzyskaæ zwiêkszenie toksycznoœci

stosowanego cytostatyku bez zwiêk-

szania jego dawki. Ze stosowaniem

modulatorów opornoœci wielolekowej

wi¹¿e siê nadzieje na zwiêkszenie

skutecznoœci konwencjonalnej che-

mioterapii. W pracy dokonano prze-

gl¹du dostêpnych badañ dotycz¹-

cych prób prze³amywania opornoœci

komórek raka jajnika. 

S³owa kluczowe: rak jajnika, opornoœæ

wielolekowa, geny opornoœci wielole-

kowej, modulatory opornoœci wielole-

kowej, S-transferaza glutationu π.
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Ovarian cancer is ubiquitously dia-

gnosed in Poland with morbidity of

11 new cases per 100 000 annual-

ly. Despite the high response rates

with initial chemotherapy, the five-

year survival rate from ovarian can-

cer is only 20% to 30%. Most pa-

tients with ovarian cancer relapse

and the response rate for the se-

condary treatment remains disap-

pointingly low. The main problem

and reason for these low cure rates

are the selection of tumor cell clo-

nes that are resistant to cytotoxic

drugs. It is so called the multidrug

resistance connected with a decre-

ased susceptibility to apoptosis.

There are many studies dealing

with drug resistance and the ways

of overcoming it, including the

escalation of cytostatics doses,

high dose chemotherapy with auto-

logous stem cell transplantation,

multidrug chemotherapy, gene the-

rapy (two types: (1). gain-of-fu-

nction and (2). loss-of-function), in-

hibition of the tumor angiogenesis

or using different pharmacological

substances, which are called due

to their function, resistance modu-

lators, modifiers or chemosensiti-

zers. Modulators function through

targeting multidrug resistance ge-

nes or any other mechanisms not

completely known yet. We can in-

crease cytotoxicity without incre-

asing the drug dose when the mo-

dulator is given simultaneously. It is

expected that modulators can in-

crease efficacy of conventional

chemotherapy. This article presents

an overview of different studies on

basic modulators of drug resistan-

ce in ovarian cancer and their clini-

cal significance. 

Key words: ovarian cancer, multidrug

resistance, multidrug resistance ge-

nes, multidrug resistance modula-

tors, glutathione-S-transferase  π.
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Badane s¹ ró¿ne aspekty leko-

opornoœci, obejmuj¹ce zarówno

próby jej prze³amania przez eska-

lacjê dawek cytostatyków, do che-

mioterapii wysokodawkowej z prze-

szczepem komórek macierzystych

szpiku w³¹cznie, równoczasowe lub

sekwencyjne stosowanie kilku cy-

tostatyków o ró¿nym mechanizmie

dzia³ania, terapia genowa czy ha-

mowanie angiogenezy w guzie no-

wotworowym, jak i stosowanie ró¿-

nych œrodków farmakologicznych,

nazywanych ze wzglêdu na sw¹

funkcjê modulatorami lub modyfi-

katorami opornoœci, czy te¿ che-

miouczulaczami. Maj¹ one dzia³aæ

zarówno na wykryte geny oporno-

œci wielolekowej (MDR1 – ang.

multidrug resistance; MRP1 – ang.

multidrug resistance-associated pro-

tein; LRP – ang. lung resistance re-

lated protein; BCRP – ang. breast

cancer related protein), jak i po-

przez inne mechanizmy (np. hamo-

wanie aktywnoœci S-transferazy glu-

tationu, p53, Bcl2 i inne), nie za-

wsze do koñca poznane. Ze

stosowaniem modulatorów oporno-

œci wielolekowej wi¹¿e siê nadzie-

jê na zwiêkszenie skutecznoœci

konwencjonalnej chemioterapii.

W rozpoczêtych próbach prze³amy-

wania opornoœci stosowane s¹ ró¿-

ne zwi¹zki farmakologiczne, w tym

ró¿ne leki o innym pierwotnym za-

stosowaniu terapeutycznym, prze-

ciwcia³a monoklonalne, immunotok-

syny, przeciwcia³a dwufunkcyjne

czy syntetyczne oligonukleotydy ty-

pu antysens. 

W odniesieniu do raka jajnika

zdecydowanie najwiêcej badañ

prowadzonych jest na liniach ko-

mórkowych z opornoœci¹ wytwo-

rzon¹ zarówno in vitro, jak i in vi-

vo, na modelach zwierzêcych,

a jedynie nieliczne prace dotycz¹

badañ na ludziach.

MECHANIZMY DZIA£ANIA

MODULATORÓW

Czêœæ przyczyn lekoopornoœci

wynika z czynników farmakologicz-

nych mo¿liwych do przewidzenia

przez lekarza, takich jak dostêp-

noœæ biologiczna i metabolizm le-

ku, dawkowanie i czêstoœæ jego

podania. Za obni¿on¹ wra¿liwoœæ

na chemioterapiê odpowiedzialne

s¹ jednak g³ównie mechanizmy

komórkowe, które ogólnie mo¿na

podzieliæ na powoduj¹ce: 

1) zaburzenie transportu, czyli

zmniejszenie wnikania leków do

komórki lub zwiêkszenie ich ak-

tywnego usuwania z komórki

nowotworowej; uczestnicz¹ce

w tym bia³ka to glikoproteina P,

która transportuje np. paklitaksel,

alkaloidy Vinca i antracykliny;

MRP – zwi¹zana z opornoœci¹

na etopozyd i doksorubicynê;

LRP – warunkuj¹ca opornoœæ na

doksorubicynê, winkrystynê, kar-

boplatynê, cisplatynê i melfalan

oraz BCRP, która zmniejsza we-

wn¹trzkomórkow¹ akumulacjê

antracyklin przy braku nade-

kspresji innych znanych bia³ek

opornoœci wielolekowej, takich

jak P-gp czy MRP; 

2) zak³ócenie metabolizmu po-

przez przyspieszenie procesów

detoksykacyjnych lub inaktywa-

cjê zwi¹zków farmakologicz-

nych czynnych w komórkach

nowotworowych, tak jak to na-

stêpuje, np. w przypadku ³¹-

czenia siê glutationu z kseno-

biotykiem przed jego usuniê-

ciem z komórki; 

3) zmiany w komórkowym punkcie

docelowym dzia³ania cytostaty-

ków, do których dochodzi na

drodze mutacji w przebiegu sto-

sowania, np. takich leków, jak

paklitaksel lub alkaloidy Vinca; 

4) nieprawid³owe dzia³anie bia³ek

naprawy uszkodzonego DNA,

g³ównie pod wp³ywem leków al-

kiluj¹cych oraz

5) zmniejszenie ekspresji onkoge-

nów, brak aktywacji szlaków

apoptozy czy te¿ zmiany doty-

cz¹ce czynników wzrostu lub

ich receptorów [3]. 

Modulatory MDR
Najbardziej zaawansowane s¹

badania nad modulatorami oporno-
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œci wielolekowej (ang. multidrug re-

sistance, MDR) zale¿nej od gliko-

proteiny P (P-gp). Glikoproteina P

kodowana przez gen MDR1 jest in-

tegralnym bia³kiem b³on komórko-

wych w wielu prawid³owych tkan-

kach. Podstawowym mechanizmem

fizjologicznym jest zale¿ny od stê-

¿enia ATP transport na zewn¹trz

komórki hydrofobowych metaboli-

tów, ksenobiotyków i hormonów

steroidowych. Dzia³anie P-gp jako

mechanizm opornoœci wielolekowej

jest podobne, jak w warunkach fi-

zjologicznych i polega na transpor-

cie cytostatyków pochodzenia na-

turalnego na zewn¹trz komórki no-

wotworowej. Powoduje to obni¿enie

ich stê¿enia w j¹drze komórkowym

do wartoœci nieefektywnych cyto-

toksycznie. Obecnoœæ P-gp w ko-

mórkach nowotworowych stanowi

pod³o¿e opornoœci o szerokim

spektrum, m.in. w stosunku do an-

tracyklin i alkaloidów Vinca. 

Badano kilka sposobów na

prze³amanie opornoœci wieloleko-

wej warunkowanej nadmiern¹ eks-

presj¹ glikoproteiny P: 

��stosowanie cytostatyków, na któ-

re komórki z ekspresj¹ P-gp wy-

kazuj¹ wra¿liwoœæ; 

��stosowanie chemouczulaj¹cych

substancji o w³aœciwoœciach ha-

muj¹cych funkcje P-gp; 

��stosowanie metod immunoterapii,

gdzie przez zastosowanie prze-

ciwcia³ mo¿na zahamowaæ funk-

cje P-gp; 

��hamowanie ekspresji genu MDR1

przez stosowanie substancji su-

presorowych; 

��stosowanie chemioterapii wyso-

kodawkowej [4]. 

Badania modulatorów opornoœci

wielolekowej warunkowanej przez

MDR trwaj¹ od pocz¹tku lat 80.

Zapocz¹tkowa³ je Tsuruo i wsp.

[5], którzy jako pierwsi wykazali na

przyk³adzie werapamilu, ¿e bloke-

ry kana³u wapniowego mog¹ po-

wodowaæ odwrócenie opornoœci

wielolekowej. Mechanizmem wspól-

nym dla wiêkszoœci modulatorów

MDR, w tym tak¿e w³aœnie najle-

piej poznanego modulatora wera-

pamilu i jego analogów jest kom-

petycyjne hamowanie transporto-

wej funkcji glikoproteiny P przez

odwrócenie dzia³ania zale¿nej od

glikoproteiny P pompy usuwaj¹cej

substancje obce z komórki. Po-

zwala to na zwiêkszenie stê¿enia

cytostatyku w komórce nowotworo-

wej. Dziêki temu mo¿liwe by³oby

zmniejszenie zwykle stosowanej

bez modulatora dawki leku prze-

ciwnowotworowego (wg niektórych

doniesieñ nawet o 25 proc.), co

jest równoznaczne ze zmniejsze-

niem dzia³añ niepo¿¹danych. Istot-

ny jest fakt, ¿e komórki, w których

udaje siê prze³amaæ opornoœæ wie-

lolekow¹ przy u¿yciu modulatorów

wykazuj¹ wy¿sze stê¿enia glikopro-

teiny P w porównaniu do tych nie-

wra¿liwych [6]. 

Do grupy modulatorów oporno-

œci wielolekowej nale¿¹ blokery ka-

na³u wapniowego, cyklosporyna,

leki antyarytmiczne, analogi stero-

idów, antybiotyki, inhibitory kalmo-

duliny i leki przeciwmalaryczne

(tab. 1.). 

Niektórzy badacze dziel¹ modu-

latory tej grupy pod wzglêdem

czasu wprowadzenia ich do badañ

nad opornoœci¹, co ma bezpo-

œredni zwi¹zek z ich coraz to

wiêksz¹ skutecznoœci¹, a co jest

nawet bardziej istotne – mniejsz¹

toksycznoœci¹. Wyró¿nia siê 3 ge-

neracje inhibitorów P-gp (tab. 2.).

Do pierwszej nale¿¹ takie klasycz-

ne modulatory, jak cyklosporyna

i werapamil, do drugiej, np. val-

spodar i birikodar, a do trzeciej

Tab. 1. Modulatory MDR

Table. 1. MDR modulators

· blokery kana³u wapniowego: werapamil, dekswerapamil, deksniguldypina, 
nifedypina

· immunomodulatory (cyklosporyny): cyklosporyna A, PSC 833  
(cyklosporyna D, valspodar)

· steroidy: progesteron, deksametazon, prednizon

· inhibitory receptora estrogenowego: tamoksifen, toremifen

· leki przeciwmalaryczne (chinolony): HS-209, chinina, chinidyna

· antagoniœci kalmoduliny: chlorpromazyna, trifluoroperazyna (stelazyna),
tiorydazyna, klomipramina

· inne: rezerpina, dipirydamol, amiodaron, bepridil, mitotan

Tab. 2. Generacje modulatorów MDR

Table 2. Generations of MDR modulators

PPiieerrwwsszzaa

– werapamil
– cyklosporyna A
– tamoksifen
– antagoniœci kalmoduliny
– chinidyna

DDrruuggaa

– dekswerapamil
– deksniguldypina
– PSC 833 (valspodar)
– birikodar (VX-710)

TTrrzzeecciiaa

– tariquidar (XR9576)
– zosuquidar (LY335979)
– laniquidar (R101933)
– ONT-093
– elakridar (GF120918/GG918)
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najnowsze badane substancje: ta-

riquidar XR9576, zosuquidar

LY335979, laniquidar R101933

i ONT-093 [7]. 

Wœród wielu substancji bada-

nych pod k¹tem modulowania

opornoœci komórek nowotworo-

wych, jedynie niektóre by³y stoso-

wane w przypadku raka jajnika.

Nale¿¹ do nich m.in.: 

��cyklosporyna A – badania na li-

niach komórkowych, fazy I i II

[6, 8–13], 

��dipirydamol – badanie fazy

I [14], 

��nifedypina – badanie fazy I [15], 

��PSC-833 (valspodar) – badania

na liniach komórkowych, fazy I,

II i III [6,9,13,16,17], 

��Ro 44-5912 (bloker kana³u wap-

niowego) – badanie na liniach

komórkowych [18], 

��skonjugowany SPM-glutaraldehyd

(poli-SPM; ang. reduced polymer

of spermine and glutaraldehyde)

[16], 

��trifluoroperazyna (stelazyna) –

badanie fazy I/II [19], 

��werapamil – badania na liniach

komórkowych [8, 20], 

��XR9576 (tarikwidar) – badania

fazy II [21], 

��5-hydrokxy-4-oxo-L-norval ine

(HON) – badanie na liniach ko-

mórkowych raka jajnika [22]. 

W badaniach na ró¿nych pod

wzglêdem lekoopornoœci liniach

komórkowych raka jajnika zaobser-

wowano, ¿e zastosowanie modu-

latorów opornoœci pozwala na od-

wrócenie defektu akumulacji leku

w liniach opornych na dany cyto-

statyk. Efekt dzia³ania modulatorów

jest niejednakowo wyra¿ony w sto-

sunku do ró¿nych linii komórek

nowotworowych raka jajnika, wy-

kazuj¹cych opornoœæ na poszcze-

gólne cytostatyki. Moran i wsp. [8]

przedstawili badanie, w którym za-

stosowanie werapamilu i cyklospo-

ryny A doprowadzi³o do wyrówna-

nia siê stê¿eñ wewn¹trzkomórko-

wych doksorubicyny w komórkach

linii opornych i wra¿liwych. Dodat-

kowo stosowanie modulatorów

spowodowa³o podwy¿szenie stê¿e-

nia cytostatyku w komórkach nie-

wykazuj¹cych lekoopornoœci. Cy-

klosporyna A okaza³a siê skutecz-

niejsza od werapamilu. Stosuj¹c

cyklosporynê A z karboplatyn¹

(AUC=6) uzyskano 14 proc. obiek-

tywnych odpowiedzi wœród cho-

rych platynoopornych oraz 24

proc. odpowiedzi w ca³ej grupie

38 chorych, badanej przez Cham-

bersa i wsp. [10]. PSC-833 (val-

spodar) jest analogiem cyklospo-

ryny pozbawionym w³asnoœci im-

munosupresyjnych. W badaniu na

liniach komórkowych raka jajnika

opornych na paklitaksel, Duraj

i wsp. [23] stosuj¹c PSC-833 do-

prowadzili do powrotu wra¿liwoœci

komórek nowotworowych na lek

i zablokowania ich w fazie G2/M

cyklu komórkowego w takim sa-

mym stopniu, jak komórki z linii

wra¿liwych. Ca³kowite odwrócenie

opornoœci uzyskali tak¿e Aziz

i wsp. [16], poddaj¹c dzia³aniu

modulatorów linie komórkowe raka

jajnika oporne na paklitaksel i eto-

pozyd w przypadku PSC-833 oraz

oporne jedynie na paklitaksel sto-

suj¹c cyklosporynê A. Dodatkowo

autorzy przedstawili dane, dotycz¹-

ce dzia³ania nowo zsyntetyzowanej

substancji o dzia³aniu moduluj¹cym

– skonjugowanego SPM-glutaralde-

hydu (poli-SPM). Dzia³anie poli-

-SPM polega na odwróceniu opor-

noœci zale¿nej od fenotypu MDR.

Po zastosowaniu poli-SPM akumu-

lacja leków, takich jak doksorubi-

cyna, paklitaksel, winblastyna

i etopozyd nie ró¿ni³a siê w ko-

mórkach linii opornych i wra¿li-

wych. Coley i wsp. [6] wykazali,

¿e stosowanie cyklosporyny

A i PSC-833 jest bardziej efektyw-

ne, jeœli chodzi o odwrócenie

efektu lekoopornoœci na doksoru-

bicynê ni¿ na paklitaksel. 

Inn¹ potencjaln¹ mo¿liwoœci¹

zablokowania transportowej funk-

cji P-gp jest stosowanie inhibito-

rów kinaz bia³kowych (PKC),

zw³aszcza kinazy bia³kowej Cα.

Do inhibitorów PKC nale¿¹ takie

leki, jak chlorpromazyna, trifluope-

razyna czy tamoksifen. Hamuj¹

one fosforylacjê P-gp, utrudniaj¹c

usuwanie leków cytostatycznych

z komórek. W badaniach in vitro

tamoksifen wykazywa³ dzia³anie sy-

nergiczne z pochodnymi platyny

oraz wydawa³ siê odwracaæ opor-

noœæ na cisplatynê. Sprowokowa-

³o to próbê przeprowadzenia ba-

dania u chorych z zaawansowa-

nym rakiem jajnika. W grupie 105

chorych tamoksifen by³ podawany

2 razy dziennie w dawce po 20

mg. U wszystkich poddanych ba-

daniu chorych rak jajnika by³ cho-

rob¹ przetrwa³¹ lub nawrotow¹ po

pierwotnym zabiegu operacyjnym

i chemioterapii pierwszego rzutu.

Odnotowano 18 proc. obiektyw-

nych odpowiedzi [24]. W dokona-

nej nastêpnie reanalizie, wyodrêb-

niono chore z chorob¹ platyno-

oporn¹, gdzie odsetek odpowiedzi

wyniós³ 13 proc. W grupie cho-

rych platynowra¿liwych odsetek

ten wyniós³ 15 proc. [25]. Prowa-

dzono tak¿e badania z wy¿szymi

dawkami tamoksifenu. Ahlgren

i wsp. wœród 29 chorych z opor-

nym rakiem jajnika stosowali

przez 30 dni 80 mg tamoksife-

nu/dobê, a nastêpnie dawkê pod-

trzymuj¹c¹ 40 mg/dobê. Odnoto-

wano 17 proc. obiektywnych od-

powiedzi, w tym u 2 chorych

odpowiedzi te by³y d³ugotrwa³e

(ponad 5 lat) [26]. 

Stosuj¹c modulatory mo¿na uzy-

skaæ zwiêkszenie toksycznoœci sto-

sowanego cytostatyku bez zwiêk-

szania jego dawki. Poza znalezie-

niem skutecznej i bezpiecznej

substancji odwracaj¹cej opornoœæ

wielolekow¹, wa¿ne jest odpowied-

nie wytypowanie pacjentek z ra-

kiem jajnika, które mog¹ odnieœæ

korzyœæ ze stosowanego leczenia,

np. na podstawie poziomu aktyw-

noœci glikoproteiny P [6]. 

Niestety, nie ka¿da substancja,

która ma zdolnoœæ modulowania

opornoœci w badaniach in vitro mo-

¿e byæ stosowana tak¿e in vivo.

G³ówn¹ cech¹ dobrego modulatora

powinna byæ mo¿liwoœæ uzyskania

odpowiednio wysokiego stê¿enia
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w osoczu bez powodowania dzia-

³añ toksycznych, co w wiêkszoœci

przypadków okazuje siê niemo¿li-

we. Jeœli chodzi o próby blokowa-

nia funkcji glikoproteiny P, najpraw-

dopodobniej wi¹¿e siê to z tym, ¿e

bia³ko to odgrywa równoczeœnie

bardzo wa¿n¹ rolê w ochronie nor-

malnych tkanek nie tylko przed cy-

totoksycznym dzia³aniem leków

przeciwnowotworowych, ale i innych

substancji szkodliwych. Metabolizm

podawanego ³¹cznie z badanym

modulatorem cytostatyku nie powi-

nien ulegaæ zmianie, a dodatkowym

utrudnieniem jest zwykle krótki

okres po³owicznego pó³trwania mo-

dulatora i jego szybki klirens. 

Pomimo wielu obiecuj¹cych ba-

dañ nad skutecznoœci¹ modulatorów

MDR w leczeniu nowotworów, uzy-

skane w badaniach na liniach ko-

mórkowych dane wci¹¿ nie pozwa-

laj¹ na ostateczn¹ ocenê ich przy-

sz³ego zastosowania klinicznego

i w³¹czenie ich do badañ na lu-

dziach na szersz¹ skalê. W przy-

padku leczenia nowotworów uk³adu

krwiotwórczego, a zw³aszcza ostrych

bia³aczek, wyniki podobnych prób

s¹ bardziej zachêcaj¹ce ni¿ w od-

niesieniu do guzów litych. Wci¹¿

brak jest jednoznacznie pozytyw-

nych randomizowanych badañ, po-

twierdzaj¹cych u¿ytecznoœæ zasto-

sowania powy¿szych modulatorów. 

MMoodduullaattoorryy  MMDDRR  ssttoossoowwaannee

ww bbaaddaanniiaacchh  uu cchhoorryycchh  nnaa  rraakkaa  jjaajj--

nniikkaa.. Dodatkow¹ trudnoœæ stanowi¹

nieliczne grupy chorych, bior¹cych

udzia³ w badaniach nad odwraca-

niem opornoœci, które prowadzone

s¹ g³ównie na heterogennych gru-

Tab. 3. Modulatory MDR stosowane w badaniach u chorych na raka jajnika

Table 3. MDR modulators studied in ovarian cancer patients

ZZrróódd³³oo
SSttoossoowwaannyy  SSttoossoowwaannee  

WWyynniikk  bbaaddaanniiaa
mmoodduullaattoorr ccyyttoossttaattyykkii

Ozols i wsp., werapamil adriamycyna wœród 8 chorych nie zaobserwowano ¿adnej 
1987 [20] odpowiedzi

Miller i wsp., trifluoroperazyna doksorubnicyna faza I/II; badanie obejmowa³o 36 chorych, w tym 
1988 [19] 4 z rakiem jajnika; u 1 z tych 4 chorych uzyskano PR

Isonishi i wsp., dipirydamol etopozyd faza I; odnotowano 6 proc. odpowiedzi (1/16)
1991 [14]

Philip i wsp., nifedypina etopozyd faza I; wœród 15 badanych by³y 2 chore z rakiem jajnika;
1992 [15] u 12 odnotowano PD, u 2 – SD i u jednej PR

Lum i wsp., cyklosporyna A etopozyd faza I; w 79-osobowej grupie badanych by³o 17 chorych 
1993 [11] z rakiem jajnika; regresja guza wyst¹pi³a u 4 z 25 chorych, 

u których stosowano wy¿sze stê¿enia CsA (≥2000 ng/ml),
w tym u chorych na raka jajnika i nowotwory 
hematologiczne

Chambers i wsp., cyklosporyna A karboplatyna faza II; u 38 chorych uzyskano 24 proc. obiektywnych
1996 [10] odpowiedzi w grupie chemoopornej i 14 proc. wœród

platynoopornych 

Chambers i wsp., cyklosporyna A karboplatyna faza I; wœród 29 chorych by³o 25 z rakiem jajnika; w ca³ej 
1996 [12] grupie odnotowano 1 CR trwaj¹cy 11 mies. i 1 PR 

trwaj¹cy 5 mies.; obie odpowiedzi wyst¹pi³y u chorych
platynowra¿liwych; jeden d³ugotrwa³y (21 mies.) 
PR wyst¹pi³ tak¿e u chorej platynoopornej

Fields i wsp., valspodar paklitaksel faza II; wœród 49 chorych z opornym na paklitaksel, 
1997 [50] nawrotowym rakiem jajnika odnotowano 4 proc. CR i 

4 proc. PR.

Fracasso i wsp. valspodar paklitaksel faza II
2001 [17]

Baekelandt i wsp., valspodar doksorubicyna faza I/II; badano 59 chorych z rakiem
2001 [9] i cisplatyna jajnika opornym na pochodne platyny i antracykliny; 

wœród 33 chorych leczonych maksymalnymi dawkami leków
zaobserwowano 3 proc. CR, 12 proc. PR i 21 proc. SD 

Thomas i wsp. XR9576 paklitaksel faza Iia; bez wp³ywu na farmakokinetykê paklitakselu
2001 [21] tarikwidar

Joly i wsp. valspodar paklitaksel faza III; 762 chore – bez ró¿nic
2002 [27] i karboplatyna

`
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pach pacjentów z ró¿nymi rodzaja-

mi nowotworów, gdzie analiza cho-

rych na raka jajnika jest trudnym

zadaniem, z uwagi na ma³¹ liczbê

pacjentek. Jak dotychczas nie

przeprowadzono zbyt wielu badañ

nad modulowaniem opornoœci wie-

lolekowej u chorych na raka jajni-

ka (tab. 3.). Chlubnym wyj¹tkiem

jest badanie III fazy Joly i wsp.

[27], w którym zgromadzono 762

chore z rakiem jajnika w stopniu IV,

lub III po nieradykalnym zabiegu

operacyjnym lub z pierwotnym za-

jêciem otrzewnej. W tym badaniu

porównano skutecznoœæ leczenia

schematem paklitaksel z karbopla-

tyn¹ w po³¹czeniu lub bez PSC

833. Niestety, nie odnotowano ró¿-

nic w ogólnym odsetku odpowie-

dzi, w czasie do progresji ani

w prze¿yciu ca³kowitym. 

Modulatory MRP
W zwi¹zku z istnieniem struktu-

ralnego podobieñstwa pomiêdzy

bia³kami transportowymi, kodowa-

nymi przez geny opornoœci wielo-

lekowej MDR1 i MRP1, substancje

odwracaj¹ce opornoœæ zale¿n¹ od

MDR s¹ skuteczne tak¿e w przy-

padku opornoœci zale¿nej od MRP,

choæ nie zawsze w jednakowym

stopniu. Przebadane pod tym w³a-

œnie k¹tem takie substancje, jak

cyklosporyna A, PSC 833 wykazu-

j¹ podobn¹ skutecznoœæ w obu

przypadkach, a inne modulatory

dzia³aj¹ bardziej specyficznie

w stosunku do opornoœci zale¿nej

od konkretnego genu. Antagonista

receptora leukotrienu LTC4 –

MK571 mo¿e prze³amywaæ opor-

noœæ jedynie komórek z nade-

kspresj¹ MRP. Jest to zapewne

spowodowane tym, ¿e g³ównym fi-

zjologicznym substratem dla MRP1

jest w³aœnie leukotrien LTC4, bêd¹-

cy mediatorem procesów zapal-

nych i reakcji alergicznych [28]. 

MMoodduullaattoorryy  iinnnnyycchh  ggeennóóww  ooppoorr--

nnooœœccii  wwiieelloolleekkoowweejj..  Dostêpne s¹

jedynie pojedyncze wyniki badañ

nad prze³amywaniem opornoœci

wœród chorych na raka jajnika ko-

dowanej przez inne geny ni¿ MDR

i MRP1. 

Poniewa¿ BCRP transportuje le-

ki z grupy kamptotecyny stosowa-

ne w leczeniu nowotworów z³oœli-

wych jajnika, podjêto próbê zaha-

mowania tego bia³ka w celu

zwiêkszenia koncentracji cytostaty-

ków w komórce nowotworowej ra-

ka jajnika. Badaniom na liniach ko-

mórkowych opornych na kamptote-

cynê poddano substancjê

GF120918, bêd¹c¹ inhibitorem

BCRP [29–31]. Okaza³o siê, ¿e

GF120918 w nietoksycznych dla

komórek stê¿eniach ca³kowicie ha-

muje transport topotekanu i innych

pochodnych kamptotecyny w ko-

mórkach linii komórkowych raka jaj-

nika wykazuj¹cych nadekspresjê

BCRP i tym samym zmniejsza

opornoœæ tych komórek na wymie-

nione cytostatyki. Równoczeœnie

stwierdzono, ¿e na uwagê zas³ugu-

j¹ nowe pochodne kamptotecyny

oporne na BCRP, takie jak DX8951f

i BNP1350 [29]. Znany jest tak¿e

inny inhibitor BCRP – fumitremor-

gin C (FTC), jednak nie by³ on sto-

sowany w raku jajnika [32, 33]. 

PPrrzzeecciiwwcciiaa³³aa  mmoonnookklloonnaallnnee. Ba-

dane s¹ tak¿e inne sposoby prze-

³amywania opornoœci kodowanej

przez geny opornoœci wieloleko-

wej. Trwaj¹ prace wykorzystuj¹ce

przeciwcia³a monoklonalne skiero-

wane przeciwko zewnêtrznemu

epitopowi glikoproteiny P. Przeciw-

cia³o jest elementem rozpoznaj¹-

cym, a substancj¹ niszcz¹c¹ mo-

¿e byæ, np. egzotoksyna Pseudo-

monas aeruginosa. Takie podejœcie

pozwoli³oby na wybiórcze niszcze-

nie opornych komórek nowotworo-

wych. Niestety, publikowane pra-

ce nie dotycz¹ raka jajnika, tylko

innych nowotworów (np. raka ner-

ki, prostaty) [34]. 

BBllookkoowwaanniiee  nnaaddeekksspprreessjjii  ttrraannss--

ffeerraazzyy  gglluuttaattiioonnuu.. S-transferaza

glutationu π (GSTπ) odgrywa wa¿-

n¹ rolê w procesach detoksyfika-

cji chroni¹cych komórki przed

uszkodzeniem DNA, w tym tak¿e

komórki nowotworowe przed tok-

sycznoœci¹ leków przeciwnowotwo-

rowych. Wysokie stê¿enie GSTπ
jest z³ym czynnikiem prognostycz-

nym w raku jajnika [35, 36] oraz

innych nowotworach (raku jelita

grubego, niedrobnokomórkowym

raku p³uca, raku ¿o³¹dka, przewle-

k³ej bia³aczce limfatycznej i gleja-

kach). Wykazano liniow¹ zale¿noœæ

pomiêdzy stê¿eniem glutationu

a opornoœci¹ na cisplatynê zarów-

no na liniach komórkowych raka

jajnika, jak i w badaniach na biop-

tatach guzów od chorych na raka

jajnika [37]. Trwaj¹ badania II oraz

III fazy nad stosowaniem w raku

jajnika, niedrobnokomórkowym ra-

ku p³uca, raku piersi i jelita gru-

bego substancji hamuj¹cej S-tran-

sferazê glutationu π (TLK286).

TLK286 (Telcyta) jest zmodyfiko-

wanym analogiem glutationu, po-

woduj¹cym œmieræ komórek z na-

dekspresj¹ transferazy glutationu

na drodze apoptozy. Leczenie pre-

paratem TLK286 (monoterapia lub

leczenie skojarzone, wlewy do¿yl-

ne co tydzieñ lub co 3 tyg.) jest

zwykle dobrze tolerowane, pomi-

mo stosowania go wœród chorych

z zaawansowan¹ chorob¹ nowo-

tworow¹, po wczeœniejszym inten-

sywnym leczeniu cytostatycznym

oraz niekiedy tak¿e po napromie-

nianiu. Do objawów niepo¿¹da-

nych leku, ograniczaj¹cych stoso-

wan¹ do¿ylnie dawkê nale¿y g³ów-

nie zapalenie pêcherza

moczowego i krwiomocz oraz za-

palenie trzustki. Natomiast do czê-

stych, ale niezagra¿aj¹cych ¿yciu

objawów ubocznych nale¿¹ nud-

noœci i wymioty, os³abienie oraz

niedokrwistoœæ [38, 39]. Dotych-

czas leczone grupy chorych z ra-

kiem jajnika s¹ jednak nieliczne

i nie mo¿na jeszcze wyci¹gaæ

wi¹¿¹cych wniosków z tej metody

terapii. Natomiast tocz¹ce siê ba-

dania II fazy, do których wci¹¿

trwa rekrutacja chorych, maj¹ na

celu nie tylko wybranie najbez-

pieczniejszego schematu dawko-

wania, ale i ocenê skutecznoœci
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oraz dzia³añ niepo¿¹danych zwi¹-

zanych z leczeniem skojarzonym

TLK286 z karboplatyn¹ czy

TLK286 z liposomaln¹ doksorubi-

cyn¹. W otwartym badaniu III fa-

zy (ASSIST-1) porównana zostanie

skutecznoœæ TLK286 z liposomal-

n¹ doksorubicyn¹ i topotekanem.

Wszystkie wymienione badania

prowadzone maj¹ byæ na chorych

z nawrotowym, opornym na cispla-

tynê rakiem jajnika. 

OOnnkkooggeennyy..  Z istnieniem czy te¿

powstawaniem opornoœci wieloleko-

wej zwi¹zane s¹ tak¿e onkogeny,

np. onkogen HER-2/neu, który ko-

duje receptor dla glikoproteiny b³o-

nowej o ciê¿arze 185-kD o aktyw-

noœci kinazy tyrozynowej. Wykaza-

no jego nadekspresjê u ok. 20–30

proc. chorych na raka jajnika i zwi¹-

zek z bardziej zaawansowan¹ cho-

rob¹ o krótszym czasie prze¿ycia

[40]. Badania wykaza³y, ¿e nade-

kspresja tego onkogenu prowadzi

do powstania opornoœci na cispla-

tynê, doksorubicynê, etopozyd, kar-

mustynê, melfalan i mitomycynê.

Udowodniono, ¿e zastosowanie tra-

stuzumabu, czyli rekombinowanego

przeciwcia³a monoklonalnego zwiêk-

sza wra¿liwoœæ na cisplatynê wyka-

zuj¹cych nadekspresjê HER-2/neu

opornych komórek raka jajnika. Jed-

nak doniesienia z badañ na liniach

komórkowych nie zosta³y potwier-

dzone w badaniach klinicznych

i trastuzumab nie ma zastosowania

w leczeniu raka jajnika. 

CCyyttookkiinnyy.. W próbach prze³amy-

wania opornoœci wielolekowej nie-

zale¿nej od glikoproteiny P stoso-

wano tak¿e czynnik martwicy no-

wotworów (TNF – ang. tumour

necrosis factor). Cimoli i wsp.

przeprowadzili badanie na liniach

komórkowych raka jajnika, gdzie

po zastosowaniu ludzkiego rekom-

binowanego TNF uzyskali prawie

ca³kowity powrót wra¿liwoœci ko-

mórek nowotworowych na cytosta-

tyki, bêd¹ce inhibitorami topoizo-

merazy II (doksorubicyna, mitok-

santron i etopozyd) [41]. 

OOlliiggoonnuukklleeoottyyddyy  ttyyppuu  aannttyysseennss..

Wydaje siê, ¿e oligonukleotydy ty-

pu antysens mog³yby stanowiæ do-

bre narzêdzie terapii genowej do

modulowania komórkowej oporno-

œci wielolekowej [42]. W badaniach

na liniach komórkowych raka jajni-

ka opornych na taksol, z powo-

dzeniem stosowano oligonukleoty-

dy typu antysens w stosunku do

mRNA izoform kinazy proteinowej

C α i β [43]. Ekspresja tej kinazy
wi¹¿e siê z opornoœci¹ wieloleko-

w¹, warunkowan¹ przez glikopro-

teinê P i transferazê glutationu. 

MMoodduullaattoorryy  ccyykklluu  kkoommóórrkkoowweeggoo..

Kolejnym ciekawym, ale dopiero

co odkrywanym sposobem prze³a-

mywania opornoœci, niezwi¹zanym

bezpoœrednio z genami opornoœci

wielolekowej jest próba ingerencji

w cykl komórkowy komórek nowo-

tworowych. W badaniu substancji

Ro44-5912, bêd¹cej blokerem ka-

na³u wapniowego, na liniach ko-

mórkowych raka jajnika opornych

na doksorubicynê stwierdzono

znacz¹cy wzrost cytotoksycznoœci

doksorubicyny, przejawiaj¹cy siê

zwiêkszonym odsetkiem powodo-

wanych pêkniêæ zarówno pojedyn-

czej, jak i podwójnej nici DNA,

wynikaj¹cy z przed³u¿enia fazy S

w trakcie dzia³ania cytostatyku. Te

same linie komórkowe raka jajni-

ka poddane dzia³aniu samej do-

ksorubicyny ulega³y zahamowaniu

w fazie G2/M [18]. Poprzez mo-

dyfikacje szlaków kontrolnych cy-

klu komórkowego dzia³a te¿ 7-hy-

droksystaurosporyna (UCN-01),

która pocz¹tkowo zosta³a opraco-

wana jako inhibitor kinazy C, a na-

stêpnie okaza³o siê, ¿e hamuje

tak¿e kinazy aktywowane przez

cykliny (Cdk) – kluczowe enzymy,

od których zale¿¹ procesy inicja-

cji, postêpu i zakoñczenia cyklu

komórkowego. W badaniach na li-

niach komórkowych UCN-01 zno-

si zahamowanie fazy S, wystêpu-

j¹ce po podaniu gemcytabiny

i kamptotecyny, wzmagaj¹c tok-

sycznoœæ tych zwi¹zków [44, 45].

Jednak jak na razie nie s¹ to ba-

dania na liniach komórkowych ra-

ka jajnika. 

NNoowwee  ffoorrmmyy  lleekkóóww  ccyyttoossttaattyycczz--

nnyycchh.. Ciekawym i wprowadzanym

ju¿ do kliniki sposobem na modu-

lowanie opornoœci komórek raka

jajnika jest stosowanie liposomalnej

formy chemioterapeutyków, jak np.

doksorubicyny [46]. Przypuszcza

siê, ¿e liposomalna forma leku

chroni go przed wykryciem i fago-

cytoz¹ przez system siateczkowo-

-œródb³onkowy, co powoduje d³u¿-

sze kr¹¿enie formy aktywnej leku

w ustroju [47]. Gromadzenie leków

cytotoksycznych w liposomach po-

têguje skutecznoœæ leku poprzez

zmiany biodystrybucji i profilu far-

makokinetycznego. Wykazano, ¿e

komórki guza mog¹ wybiórczo wy-

chwytywaæ liposomy. Polietylenogli-

kol op³aszczaj¹cy liposomy (pegy-

lacja) jest dalszym udoskonaleniem,

poprawiaj¹cym integralnoœæ liposo-

mów i hamuj¹cym wychwyt przez

uk³ad siateczkowo-œródb³onkowy.

Dziêki zastosowaniu liposomalnego

przenoœnika doksorubicyna osi¹ga

wy¿sze stê¿enia w komórkach no-

wotworowych, co z kolei pozwala

na zwiêkszenie jej skutecznoœci

przeciwnowotworowej przy jedno-

czeœnie mniejszej toksycznoœci

ogólnej. Liposomalna doksorubicy-

na jest z powodzeniem stosowana

w badaniach III fazy nad lecze-

niem nawrotowego i opornego ra-

ka jajnika. Stosowana jest zarówno

w monoterapii, jak i w schematach

wielolekowych, np. z winorelbin¹

[48]. W badaniach II fazy jest tak-

¿e liposomalny inhibitor topoizome-

razy I – lurtotekan (NX211) [49]. 

ZAKOÑCZENIE

Na podstawie przeprowadzo-

nych dotychczas badañ mo¿na

wnioskowaæ, ¿e opornoœæ jest po-

wodowana przez z³o¿one interak-

cje wielu czynników i zastosowa-

nie pojedynczego modulatora

prawdopodobnie nigdy nie dopro-

wadzi do jej ca³kowitego odwróce-

nia. Byæ mo¿e po dok³adniejszym
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poznaniu mechanizmów opornoœci

wielolekowej konieczne bêdzie sto-

sowanie po³¹czeñ leków, maj¹cych

ró¿ne miejsca uchwytu i sposoby

dzia³ania. Dodatkowym warunkiem

powodzenia omawianych terapii

jest na pewno odpowiedni dobór

chorych i znalezienie czynników

predykcyjnych odpowiedzi na kon-

kretne schematy leczenia. 
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