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Leczenie antyangiogenne chorych
na raka jajnika
Antiangiogenic treatment of ovarian cancer patients

STRESZCZENIE
Według statystyk American Cancer Society z 2007 roku rak jajnika jest główną przyczyną zgonów z powo-

du nowotworów narządu rodnego. Aktualnie standardowe leczenie obejmuje zabieg operacyjny i uzupeł-

niającą chemioterapię opartą na pochodnych platyny i taksoidach. U większości chorych na ten nowotwór

dochodzi jednak do wznowy procesu nowotworowego, która często jest oporna na leczenie cytostatycz-

ne. Poszukuje się zatem nowych możliwości leczenia. Bardzo ważnym mechanizmem odpowiedzialnym za

progresję raka jest angiogeneza, odgrywająca rolę zarówno w fizjologii, jak i w procesach patologicznych

toczących się w obrębie jajnika. W pracy przedstawiono wyniki najważniejszych badań dotyczących stoso-

wania leków antyangiogennych w monoterapii i w skojarzeniu z konwencjonalną chemioterapią u chorych

na raka jajnika. Przedstawiono również możliwości dalszych poszukiwań terapii ukierunkowanych na cele

molekularne interferujących z procesem angiogenezy, na przykład heparanaza, wykorzystanie małych,

egzogennych cząsteczek RNA (siRNA). Zwrócono uwagę na konieczność poszukiwania nowych biomarke-

rów odpowiedzi na leczenie antyangiogenne i czynników predykcyjnych, umożliwiających osiągnięcie mak-

symalnych korzyści z terapii w wybranych grupach pacjentów.
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ABSTRACT
According to 2007 American Cancer Society statistics, ovarian cancer is recognized as the most lethal gyne-

cologic cancer. Standard treatment includes surgery and chemotherapy based on platinum derivatives and

taxanes. However, treatment outcomes are not satisfactory because most patients develope cytostatic treat-

ment resistant progressive disease. Searching for new strategies for ovarian cancer patients is thus warrant-

ed. Angiogenesis is one of the most important mechanisms responsible for cancer progression, while it is

important in ovarian physiology as well. This review highlights the results of the latest clinical studies of antian-

giogenic agents in ovarian cancer and discusses the perspectives for future clinical trials.
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Wstęp

Rak jajnika jest czwartą pod względem częstości przy-
czyną zgonów kobiet leczonych z powodu nowotworów
w Europie i Stanach Zjednoczonych. Według danych
American Cancer Society z 2007 roku jest on główną
przyczyną zgonów z powodu nowotworów narządu rod-

nego. Aż 15 280 spośród 28 020 zgonów w Stanach Zjed-
noczonych (prawie 55%) z powodu złośliwych nowo-
tworów tego obszaru jest spowodowana rakiem jajnika
[1]. Jedną z przyczyn tego stanu rzeczy jest późna wy-
krywalność choroby, bowiem u większości chorych no-
wotwór ten rozpoznaje się w zaawansowanym stadium
klinicznym [2]. Leczenie chorych na raka jajnika, nie-
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zależnie od stadium zaawansowania klinicznego, pole-
ga na resekcji chirurgicznej zmian nowotworowych
i wdrożeniu chemioterapii uzupełniającej, opartej na
pochodnych platyny i taksoidach. Takie leczenie po-
zwala na uzyskanie odpowiedzi całkowitych u około
75% pacjentek. Jednakże u 3/4 z nich dochodzi do na-
wrotu choroby, a 5-letnie przeżycia odległe obserwuje
się jedynie u 25% chorych [3]. Nawroty raka jajnika
nie poddają się zazwyczaj leczeniu cytostatycznemu
i najczęściej prowadzą do zgonu. Lepsza znajomość bio-
logii guzów, rozwój technik biologii molekularnej oraz
inżynierii genetycznej umożliwiły poszukiwanie selek-
tywnych sposobów terapii w onkologii. Ponadto znany
jest fakt synergistycznej interakcji między nowymi me-
todami leczenia ukierunkowanymi na cele molekular-
ne a standardową chemioterapią. Dotychczas przepro-
wadzono nieliczne próby kliniczne kojarzenia tych
dwóch sposobów leczenia u chorych na raka jajnika.

Angiogeneza w raku jajnika

Należy pamiętać, że powstawanie nowych naczyń
krwionośnych jest zjawiskiem fizjologicznym, po-
wszechnym w procesach wzrostu i regeneracji tkanek.
W jajniku dodatkowo pełni ono bardzo ważną funkcję
w regulacji humoralnej. W czasie każdego cyklu jajni-
kowego dochodzi bowiem do waskularyzacji powstają-
cego ciałka żółtego, w czym znaczącą rolę odgrywa czyn-
nik wzrostu śródbłonka (VEGF, vascular endothelial
growth factor) oraz interleukina 8 (IL-8) [5, 6]. Interak-
cja VEGF z jego receptorem pełni ważną funkcję rów-
nież w owulacji. W badaniu opublikowanym przez
Shweiki i wsp. [11], wykorzystując metodę hybrydyza-
cji in situ, obecność VEGF wykryto w 10 różnych ste-
roidogennych i odpowiadających na steroidy liniach
komórek jajnika [11]. Ponadto, obserwacje nad efek-
tem zastosowania przeciwciała przeciwko VEGF
(VEGF Trap) u małp szerokonosych (marmozet)
w trakcie fazy lutealnej wykazały gwałtowną i utrzymu-
jącą się luteolizę [12]. Jednym z najważniejszych czyn-
ników stymulujących angiogenezę, który ulega nad-
miernej ekspresji w raku jajnika, jest właśnie VEGF
[7–9]. W odróżnieniu od stanu fizjologii w przypadku
nowotworów złośliwych tego narządu powstają naczy-
nia krwionośne o odmiennej morfologii. Neowaskula-
ryzacji towarzyszy powstawanie wodobrzusza, rozsiew
nowotworu oraz złe rokowanie [7–9]. W grupie 68 cho-
rych na raka jajnika mediana czasu przeżycia bez pro-
gresji choroby w przypadku nadmiernej ekspresji
VEGF w komórkach nowotworowych wyniosła jedy-
nie 18 miesięcy, natomiast w sytuacji jej braku — aż
120 miesięcy [10]. Powyższe fakty wskazują na zasad-
ność badań nad wykorzystaniem egzogennych inhibi-
torów angiogenezy w leczeniu chorych na raka jajnika.

Bewacyzumab w monoterapii

Bawacyzumab jest rekombinowanym ludzko-mysim,
chimerycznym przeciwciałem wiążącym i neutralizują-
cym wszystkie izoformy VEGF [13]. Hamuje on zależną
od VEGF angiogenezę oraz powoduje regresję już ist-
niejących naczyń krwionośnych [14].
Do przeprowadzonego przez Gynecologist Oncology Gro-
up badania GOG 170-D zakwalifikowano 63 pacjentki
z nawrotowym rakiem jajnika po maksymalnie 3 rzutach
chemioterapii. U 42% tych chorych stwierdzono wrażli-
wość na pochodne platyny. W leczeniu zastosowano be-
wacyzumab w monoterapii podawany w dawce 15 mg/kg
co 3 tygodnie. Mediana liczby kursów bewacyzumabu
wynosiła 7 (1–29). Całkowitą odpowiedź (CR, complete
response) stwierdzono u 4,8% chorych, częściową odpo-
wiedź (PR, partial response) u 12,9% pacjentek, nato-
miast stabilizację choroby (SD, stable disease) u 54,8%
tak leczonych kobiet. Przeżycie bez progresji choroby
(PFS, progression-free survival) wahało się od 4,3 do 4,7
miesiąca. Aż u około 40% pacjentek nie obserwowano
cech progresji choroby pół roku po leczeniu [15]. Po-
dobne wyniki w odniesieniu do współczynnika obiektyw-
nych odpowiedzi (RR, relative response) uzyskano w ba-
daniu II fazy AVF 2949 (ORBIT). Mianowicie u 44 pa-
cjentek, u których doszło do progresji raka jajnika po
leczeniu topotekanem lub liposomalną doksorubicyną,
zastosowanie bewacyzumabu według programu identycz-
nego jak w badaniu GOG 170-D doprowadziło do uzy-
skania częściowych odpowiedzi (PR) u 16% chorych.
U 83,7% kobiet stwierdzono chorobę oporną na lecze-
nie pochodnymi platyny. Mediana PFS wyniosła 4,3 mie-
siąca, a stabilizację choroby, która utrzymywała się po
12 tygodniach, obserwowano u 25% chorych. Jednak,
w przeciwieństwie do badania GOG 170-D, u 5 osób
(11%) wystąpiły działania niepożądane w postaci perfo-
racji przewodu pokarmowego [16]. Powyższe wyniki ba-
dań wskazują na skuteczność bewacyzumabu w mono-
terapii w nawrotowym raku jajnika, a efektywność le-
czenia wydaje się być niezależna od wrażliwości raka jaj-
nika na pochodne platyny.

Bewacyzumab w skojarzeniu
z chemioterapią

Regresja już istniejących naczyń guza oraz normaliza-
cja ich morfologii pojawiające się po leczeniu bewacy-
zumabem doprowadza do zmniejszenia ciśnienia śród-
tkankowego w obrębie guza nowotworowego. Efektem
tego zjawiska jest łatwiejsza penetracja podawanych
systemowo chemioterapeutyków do komórek nowo-
tworowych [14].
Skuteczność bewacyzumabu (15 mg/kg co 3 tygodnie)
w połączeniu z karboplatyną (AUC5) i paklitakselem
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(175 mg/m2 co 21 dni) oceniano u chorych na raka jaj-
nika, które wcześniej nie otrzymywały chemioterapii.
Takie leczenie skutkowało uzyskaniem odpowiedzi cał-
kowitej (CR) u 56% pacjentek, a odpowiedzi częścio-
wej (PR) u 22% chorych (n = 43). Nie stwierdzono
powikłań pod postacią perforacji ściany przewodu po-
karmowego [17]. Natomiast w badaniu przeprowadzo-
nym przez National Cancer Institute (NCI 5789) pod-
dano ocenie skuteczność bewacyzumabu (10 mg/kg co
2 tygodnie) w skojarzeniu z cyklofosfamidem podawa-
nym metronomicznie (50 mg/24 h p.o.) u 29 pacjentek
z nawrotowym rakiem jajnika, które uprzednio otrzy-
mywały już maksymalnie 3 rzuty chemioterapii z udzia-
łem pochodnych platyny i taksoidów [18]. Chemiote-
rapia metronomiczna wpływa hamująco na angiogene-
zę, między innymi poprzez wzrost ekspresji trombo-
spondyny 1, hamującej proliferację komórek śródbłon-
ka naczyń [19–21]. U 21% chorych obserwowano od-
powiedź obiektywną, jednakże nie odnotowano żadne-
go przypadku CR. Stabilizację choroby obserwowano
u 59% pacjentek, a u 21% chorych doszło do progresji
choroby. Mediana czasu przeżycia bez progresji cho-
roby wyniosła 5,8 miesiąca i utrzymywała się po 6 mie-
siącach u 47% pacjentek. U jednej chorej (3%) odno-
towano powikłanie w postaci perforacji przewodu po-
karmowego [18]. W badaniu tym zaobserwowano wpływ
polimorfizmu genu interleukiny 8 (IL-8) na odpowiedź
na leczenie. Wykazano bowiem, że u chorych z homo-
zygotycznym (A/A) lub heterozygotycznym (A/T) ge-
notypem w pozycji 251 genu kodującego IL-8 odsetek
odpowiedzi na leczenie był mniejszy niż u homozygot
T/T (p = 0,047) [18]. Fakt ten może sugerować wyko-
rzystanie polimorfizmu genu IL-8 jako czynnika pre-
dykcyjnego odpowiedzi na powyższe leczenie.
Obecnie trwają dwa randomizowane badania ocenia-
jące skuteczność terapii chorych na raka jajnika bewa-
cyzumabem w skojarzeniu z karboplatyną i paklitakse-
lem w leczeniu pierwszego rzutu. W badaniu GOG 218
chore na raka jajnika w III i IV stopniu zaawansowa-
nia klinicznego według klasyfikacji International Fede-
ration of Gynecology and Obstetrics (FIGO) po zabiegu
operacyjnym otrzymują chemioterapię składającą się
z bewacyzumabu (15 mg/kg co 3 tygodnie; 5 kursów),
paklitakselu (175 mg/m2 co 3 tygodnie; 6 kursów; 18
tygodni) w skojarzeniu z karboplatyną (AUC6). Do
pierwszego kursu leczenia nie dołączono bewacyzuma-
bu, by zmniejszyć ryzyko powikłań w postaci upośle-
dzonego gojenia się ran pooperacyjnych. Głównym
celem badania jest ocena wpływu powyższego leczenia
na OS w porównaniu z grupą kontrolną otrzymującą
placebo zamiast bewacyzumabu. Dodatkowo poddaje
się ocenie skuteczność i bezpieczeństwo leczenia pod-
trzymującego bewacyzumabem (15 mg/kg co 3 tygo-
dnie, 16 kursów przez 48 tygodni) po zakończeniu 6
kursów chemioterapii standardowej (paklitaksel, kar-

boplatyna w skojarzeniu z bewacyzumabem) w porów-
naniu z placebo [19]. Natomiast do badania ICON7
klasyfikuje się chore na raka jajnika we wczesnym sta-
dium zaawansowania klinicznego choroby (I lub II sto-
pień wg FIGO), obciążone wysokim ryzykiem nawrotu
(3 stopień złośliwości histopatologicznej, rak jasnoko-
mórkowy) oraz chore, u których zaawansowanie klinicz-
ne choroby oceniono jako stadium IIB i większe, nie-
zależnie od stopnia złośliwości i podtypu histologicz-
nego raka [19]. W badaniu tym chore otrzymują pakli-
taksel i karboplatynę w skojarzeniu z mniejszą dawką
bewacyzumabu, czyli 7,5 mg/kg co 3 tygodnie. W lecze-
niu podtrzymującym badacze przewidzieli podanie 12
kursów bewacyzumabu (7,5 mg/kg co 3 tygodnie).

Inne możliwości interferowania
terapeutycznego z procesem
angiogenezy

W ostatnim czasie podjęto próbę leczenia chorych,
u których doszło do nawrotu raka jajnika. Zastosowa-
no bewacyzumab (15 mg/kg co 3 tygodnie) w skojarze-
niu z drobnocząsteczkowym inhibitorem kinazy tyro-
zynowej, receptorem naskórkowego czynnika wzrostu
(EGFR, epidermal growth factor receptor) — erlotyni-
bem (150 mg/24 h) [20]. Udział EGFR w angiogenezie
polega między innymi na pobudzaniu syntezy czynni-
ków proangiogennych, takich jak VEGF, zasadowy czyn-
nik wzrostu fibroblastów (bFGF, basic fibroblast growth
factor), transformujący czynnik wzrostu a (TGF-a, trans-
forming growth factor a ), interleukina 8 (IL-8) [21, 22].
Do badania zakwalifikowano 13 pacjentek. Odnotowa-
no 1 (8%) przypadek CR i 8 (67%) przypadków SD.
Mediana PFS wyniosła 4,1 miesiąca. U dwóch (15%)
pacjentek obserwowano powikłanie w postaci perfora-
cji przewodu pokarmowego [20].
Czynnikiem stymulującym angiogenezę jest czynnik
wzrostu pochodzenia płytkowego (PDGF, platelet-deri-
ved growth factor) [23]. Ekspresję PDGF-b stwierdza
się w komórkach nowotworowych raka jajnika [24, 25].
Ponadto, duże stężenie receptora tego czynnika wykryto
w komórkach nowotworowych raka jajnika u pacjen-
tek w zaawansowanym stadium klinicznym choroby.
Nadmiernej ekspresji PDGFR towarzyszy skrócone OS
[26]. W badaniu II fazy podanie pegylowanych cząste-
czek di-Fab’, CDP860, które wiążą się z PDGF-b i ha-
mują jego aktywność, spowodowało znamienne zwięk-
szenie stosunku objętości naczyniowej do całkowitej
objętości nowotworu (p < 0,001) w ciągu 24 godzin od
podania tego leku [27]. Fakt ten może przemawiać za
rekrutacją nieczynnych naczyń krwionośnych w obrę-
bie guza nowotworowego. Obserwacja ta wskazuje na
możliwość poprawy penetracji standardowego leczenia
chemicznego po zastosowaniu CDP860 [19].
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Obecnie prowadzi się badania nad kojarzeniem bewa-
cyzumabu z inhibitorem wielokinazowym — sorafeni-
bem, który hamuje jednocześnie kinazy RAF, MEK,
ERK.  Uzasadnieniem takiego postępowania jest ist-
nienie interakcji między szlakami przekaźnictwa we-
wnątrzkomórkowego różnych białek zaangażowanych
w angiogenezę. W badaniu I fazy u 4 spośród 14 pa-
cjentek z opornym na chemioterapię rakiem jajnika po
zastosowaniu bewacyzumabu i sorafenibu zaobserwo-
wano odpowiedź radiologiczną. Leczenie to wiązało się
jednak ze znaczną toksycznością [28].
Ważnym celem molekularnym wydaje się być hepara-
naza, endoglikozydaza odpowiedzialna za degradację
proteoglikanów zawierających łańcuchy siarczanu he-
paranu. W badaniach in vitro wykazano, że aktywowa-
ne komórki śródbłonka naczyń mogą sprzyjać degra-
dacji składników macierzy zewnątrzkomórkowej za
pośrednictwem licznych substancji czynnych, w tym
heparanazy [29]. Wyniki niektórych badań wskazują
również na udział heparanazy jako receptora przyle-
gania komórkowego podczas procesu inwazji nowotwo-
ru [30]. W hodowli komórek ludzkiego raka jajnika
zastosowanie swoistych przeciwciał neutralizujących
heparanazę skutkowało zahamowaniem wzrostu nowo-
tworu [30]. Ponadto obecność heparanazy w płynach
wysiękowych pobranych od kobiet chorych na raka jaj-
nika wiązała się z krótkim przeżyciem tych pacjentek
[31]. Powyższe dane oraz obiecujące wyniki badań I fazy
z wykorzystaniem polisacharydowego inhibitora hepa-
ranazy, PI-88, wskazujące na jego aktywność przeciw-
nowotworową w różnych nowotworach litych, potwier-
dzają zasadność prowadzenia badań nad skutecznoścą
tej metody w leczeniu raka jajnika [32].
Nowatorską metodą leczenia antyangiogennego jest
wykorzystanie małych, egzogennych cząsteczek RNA
(siRNA, small interfering RNA) interferujących
z mRNA komórki. Cząsteczki kwasu rybonukleinowe-
go o długości kilkudziesięciu par zasad o sekwencji
komplementarnej do celu molekularnego w komórce
związane są z cząsteczką białka o aktywności nukleazy,
dzięki czemu po połączeniu siRNA z docelowym
mRNA wybranego genu następuje degradacja tego
ostatniego, co uniemożliwia syntezę produktów wybra-
nych genów, na przykład cytokin proangiogennych. Za-
stosowannie siRNA przeciw EphA2 (receptor o aktyw-
ności kinazy tyrozynowej, odgrywający rolę w angioge-
nezie) w ortotopowym mysim modelu raka jajnika pro-
wadziło do zmniejszenia guza nowotworowego [33, 34].

Przyszłe kierunki terapii
antyangiogennej

Terapia antyangiogenna różni się od chemioterapii tym,
że wywiera efekt cytostatyczny a nie cytotoksyczny. Dla-

tego standardowe metody oceny efektów leczenia, mię-
dzy innymi Response Evaluation Criteria In Solid Tu-
mors (RECIST), oznaczanie stężenia markera CA125,
są niewystarczające, bowiem w wielu przypadkach na-
stępuje nie tyle zmniejszenie wymiarów guza nowotwo-
rowego, co zmniejszenie jego gęstości komórkowej.
Wielu badaczy, oprócz potrzeby wykorzystania standar-
dowych metod obrazowania, na przykład rezonansu ma-
gnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging), pod-
kreśla konieczność poszukiwania krążących biomarke-
rów odpowiedzi na leczenie antyangiogenne. Najlep-
sze byłyby oczywiście takie, których pomiar można wy-
konać wielokrotnie w trakcie długotrwałego leczenia
antyangiogennego, techniką małoinwazyjną i tanią.
Wyniki niektórych badań wskazują na celowość ozna-
czania stężenia VEGF w surowicy [35]. Zainteresowa-
nie budzi również ocena efektów leczenia antyangio-
gennego poprzez pomiar krążących we krwi komórek
śródbłonka naczyń (CECs, circulating endothelial cells)
oraz krążących we krwi progenitorowych komórek śród-
błonka naczyń (CEPC, circulating endothelial progeni-
tor cells) [36, 37].

Podsumowanie

Wyniki przeprowadzonych w ciągu ostatnich lat badań
nad angiogenezą w raku jajnika, jak również wyniki
badań klinicznych z wykorzystaniem znanych egzogen-
nych substancji antyangiogennych wskazują na zasad-
ność prowadzenia dalszych badań klinicznych w tym
zakresie oraz poszukiwania nowych celów molekular-
nych, poprzez które można będzie hamować proces
angiogenezy, co w konsekwencji może poprawić wyni-
ki leczenia chorych na raka jajnika. Należy jednak przy
tym pamiętać, że nowe sposoby leczenia wymagają
opracowania nowych technik oceny efektów leczenia.
Nowatorskie technologie i nowe związki chemiczne
wykorzystywane w leczeniu chorych na raka jajnika
wiążą się z wystąpieniem wielu, czasami bardzo poważ-
nych, działań niepożądanych. W związku z tym bardzo
ważny jest fakt poszukiwania czynników predykcyjnych
odpowiedzi na leczenie, które umożliwią odpowiedni
dobór pacjentów odnoszących największą korzyść
z zaproponowanej im terapii antyangiogennej.
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