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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rak jajnika jest przyczyna najwiekszej liczby zgonéw spo$réd wszystkich nowotwordéw gi-
nekologicznych. Choroba ma poczatkowo bezobjawowy przebieg i dlatego wykrywa sie ja
zwykle w zaawansowanych stadiach, gdy catkowite wyleczenie jest najczesciej niemozliwe.
Wprawdzie u wiekszosci chorych obserwuje sie bardzo dobra odpowiedZ na chemioterapie
pierwszego rzutu, opartg na pochodnych platyny i taksanach, jednak w péZniejszym czasie
zazwyczaj dochodzi do wznowy i pojawia sie lekoopornosé. Mimo wielu lat badan, wcigz nie
ma biomarkeréw o odpowiedniej czuto$ci i swoistosci diagnostycznej ani innych skutecznych
metod diagnostycznych umozliwiajacych badania przesiewowe.

Gléwne kierunki badawcze skupiaja sie obecnie na poszukiwaniu biomarkeréw diagnostycz-
nych, a takze prognostycznych i predykacyjnych. Poszukuje sie réwniez nowych metod terapii
celowanej, nakierowanej na blokowanie swoistych dla guza szlakéw molekularnych, odpowie-
dzialnych za jego rozwdj i ekspansje.

Ostatnie lata przyniosty radykalng zmiane w rozumieniu etiologii rakéw jajnika, burzac klasycz-
ng teorie o ich jednolitym pochodzeniu z nabtonka pokrywajacego jajnik. 0d dawna istniejace
watpliwosci, poparte zebranymi w ostatnich latach dowodami, pozwalaja dzi§ postawic teze,
ze znaczny odsetek rakéw surowiczych ma poczatek w ogniskach zezto$liwiatego nabtonka
jajowodu. Raki endometrioidalne i jasnokomérkowe natomiast prawdopodobnie wywodza sie
z endometriozy. Te fakty kaza przedefiniowa¢ dotychczasowe podejscie do diagnostyki tego
nowotworu, a takze do profilaktyki u kobiet z dziedziczng predyspozycja do zachorowania.
Nowy sposéb my$lenia o istocie raka jajnika powinien tez da¢ impuls dla nowych kierunkéw
w badaniach podstawowych i prébach klinicznych.

W pracy oméwiono najnowsza wiedze na temat czynnikéw ryzyka i epidemiologii raka jajnika,
atakze dowody na heterogenne pochodzenie réznych typéw histologicznych tego nowotworu.
Przedstawiono takze mechanizmy dziatania niekt6rych lekéw terapii celowanej, ktére wykazuja
obiecujgce wyniki w badaniach klinicznych.
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Summary

Ovarian cancer is the most frequent cause of deaths from among gynecologic malignancies.
Due to its asymptomatic development the disease is frequently diagnosed at an advanced,
incurable stages. Although ovarian cancers usually respond well to the first line chemothera-
py based on platinum compounds and taxanes, majority of patients develop recurrence and
chemo-resistance. Despite many years of studies there is still lack of reliable diagnostic mar-
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kers as well as other diagnostic methods enabling early detection and suitable for screening.
Thus, current studies are aimed on finding new biomarkers with diagnostic, prognostic and
predictive potential as well as on the search for the new therapeutic targets.

Interestingly, an understanding of ovarian cancer etiology has changed fundamentally within
recent years. The classical theory, claiming that ovarian cancers originate from ovarian surface
epithelial cells, was undermined. Currently, there is a lot of evidence that majority of serous
ovarian cancers have its origin in malignant tubal epithelium, while endometrioid and clear
cell ovarian cancers develop most likely from endometriosis.

These new findings will have an impact on diagnostic approaches as well as on the prevention options
for women with genetic predisposition to ovarian cancer. The new knowledge about an origin of diffe-
rent histological types of ovarian cancer may open new pathways in basic research and clinical studies.

In this paper we report current knowledge about ovarian cancer risk factors, we also present
the arguments for extraovarian origin of the majority of ovarian cancers and stress the me-
chanisms of action of new drugs for targeted therapies that show most promising results in
the current clinical trials.
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AKT - rodzina kinaz serynowo-treoninowych (AKT1, AKT2, AKT3); ARID1A - gen kodujacy biatko
nalezace do rodziny SWI/SNF (AT rich interactive domain 1A); ATM - gen kodujacy kinaze seryno-
wo-treoninowa (ataxia telangiectasia mutated); ATR — gen kodujacy kinaze serynowo-treoninowa
zatrzymujaca widetki replikacyjne w obecnosci uszkodzerh w DNA (ataxia telangiectasia and
Rad3-related protein); BMI - wskaznik masy ciata (Body Mass Index); BRAF - protoonkogen (B-
-Raf proto-oncogene); CCNE1 - cyklina E1; CTNNBT - gen kodujacy B-katenine (catenin, beta 1);
DAVBLH - deacetylohydrazyd winblastyny; EGF — naskérkowy czynnik wzrostu; EMT - przejscie
epitelialno-mezenchymalne; EpCAM - biatko adhezyjne (epithelial cellular adhesion molecule);
Fcy - receptor powierzchniowy na komoérkach ukfadu odpornosciowego; FDR - okresla procent
cech (gendw) uznanych niestusznie za istotne (wyniki fatszywie pozytywne); (false discovery
rate); FIGO - Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa (Fédération Internationale
de Gynécologie et d'Obstétrique); FRa - receptor folianowy a; HER2/neu (inaczej ERBB2) - po-
wierzchniowy receptor czynnika wzrostu; HG-SOC - niskozréznicowany rak surowiczy jajnika
(high-grade serous ovarian carcinoma); HOXA - podklasa biatek rodziny homeobox (homeobox
A cluster); Ki67 — marker proliferacji komérkowej; KRAS — protoonkogen (Kirsten rat sarcoma viral
oncogene homolog); LG-SOC - dobrze zréznicowany rak surowiczy jajnika (low-grade serous ova-
rian carcinoma); MAPK - kinaza biatkowa aktywowana mitogenami (mitogen-activated protein
kinase); NBS1- gen kodujacy nibryne - biatko naprawy DNA (Nijmegen breakage syndrome);
NOTCH3 - biatko receptorowe Notch3; OSE - nabtonek pokrywajacy jajnik (ovarian surface
epithelium); p16 — inhibitor cyklinozaleznej kinazy; PARP — polimeraza poli(ADP-rybozy); PAX8 -
czynnik transkrypcyjny (Paired box gene 8); PFS - czas wolny od progresji choroby (progression
free survival); PLD - pegylowana doksorubicyna liposomalna (pegylated liposomal doxorubicin);
PIK3CA - gen kodujacy podjednostke katalityczng kinazy PI3K (phosphatidylinositol-4,5-bispho-
sphate 3-kinase, catalytic subunit alpha); PIGF - tozyskowy czynnik wzrostu (placental growth
factor); PPP2R1A - gen kodujacy regulatorowa podjednostke fosfatazy 2 (protein phosphatase
2, regulatory subunit A, alpha); PTEN - fosfataza, biatko supresorowe (phosphatase and tensin
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homolog); RAD51 - gen kodujacy biatko biorace udziat w naprawie DNA; RSF1 - gen kodujacy
biatko biorace udziat w remodelowaniu chromatyny oraz transkrypcji wirusa zapalenia watroby
typu B (remodeling and spacing factor 1); STIC/TIC - surowiczy srédnabtonkowy rak jajowodu
(serous tubal intraepithelial carcinoma); TGF-a - transformujacy czynnik wzrostu; TNF-a - czynnik
nekrozy nowotworéw; VEGF - naczyniowo-srodbtonkowy czynnik wzrostu.

WPROWADZENIE

Rak jajnika nie nalezy do najczestszych nowotwordw
atakujacych kobiety, ale jest jednym z najbardziej zabdj-
czych. W 2012 r. na catym $wiecie zdiagnozowano lacznie
ok. 239 tys. nowych zachorowar i odnotowano prawie
152 tys. zgondw z powodu raka jajnika [22].

Statystyki zachorowalno$ci wykazuja pewna zaleznosé
od statusu ekonomicznego danego regionu: w skali
$wiata rak jajnika jest siddmym pod wzgledem czesto-
$ci nowotworem u kobiet, ale w krajach rozwinietych
plasuje sie na pigtym miejscu [53]. Przyktadowo, stan-
daryzowane wzgledem wieku wskaZniki zachorowan na
100 tys. kobiet wynosza 11,7 zachorowan w Wielkiej Bry-
tanii, 8,0 - w USA, 5,2 - w Brazylii i 4,1 - w Chinach [52].

Nowotwdr najczesciej jest diagnozowany w pdznym
stadium zaawansowania (III-1V stadium wg FIGO), co
znacznie zmniejsza szanse na catkowite wyleczenie.
Piecioletni wskaznik przezycia dla chorych w I stadium
choroby wynosi 70-80%, spada natomiast do 15% w przy-
padku chorych w IV stadium zaawansowania [39]. Przy-
czyna pdZnego rozpoznania jest bezobjawowy przebieg
choroby w jej poczatkowych stadiach, a takze nieswo-
isto$¢ pojawiajacych sie pdzniej objawdw, ktdre czesto
sg mylone z innymi schorzeniami.

Rak jajnika jest chorobg heterogenna, wyrdznia sie
rézne typy histologiczne: surowiczy, endometrio-
idalny, jasnokomdérkowy, $luzowy, guzy Brennera,
moze tez wystepowaé typ mieszany i rak niezréznico-
wany (undifferentiated). Najczestszy jest rak surowi-
czy, ktéry stanowi ok. 70% przypadkdéw raka jajnika,
nastepnie endometrioidalny (9-11%), jasnokomérkowy
(12-13%), mieszany (6%) i $luzowy (3%). Raki surowicze
moga wykazywaé rézny stopien zréznicowania histolo-
gicznego, co ma duze znaczenie kliniczne. Prawie 90%
rakéw surowiczych stanowia bardzo agresywne i trudno
leczace sie raki niskozréznicowane (high-grade serous
ovarian carcinoma, HG-SOC), a jedynie 10% - raki dobrze
zréznicowane (low-grade serous ovarian carcinoma, LG-
-S0C), o lepszym rokowaniu [48].

W ciagu ostatnich 10 lat radykalnie zmienita sie wiedza
na temat pochodzenia histologicznego raka jajnika. Do
niedawna przyjmowano za pewnik, ze choroba wywodzi
sie z komérek nabtonka pokrywajacego jajnik, jednak
w $wietle nowych dowodéw nalezy uznaé, ze przewa-
zajacy odsetek rakéw jajnika pochodzi z innych struk-
tur (m.in. jajowodu i endometriozy). Te nowe fakty maja
duze znaczenie zaréwno dla profilaktyki, jak i wykrywa-
nia nowotworu. Powinny by¢ takze uwzgledniane przy
planowaniu badar klinicznych oraz prac eksperymen-

talnych, zwtaszcza dotyczacych poszukiwania nowych
markerédw diagnostycznych i nowych celéw terapeu-
tycznych. Te zagadnienia zostang szerzej oméwione
w dalszej cze$ci pracy.

Mimo postepdw w rozumieniu biologii tego nowotworu,
wyniki leczenia nie poprawily sie znaczgco w ostat-
nich latach. Nowych nadziei na skuteczniejsze leczenie
zaawansowanej choroby upatruje sie w zastosowaniu
réznych rodzajéw terapii celowanej oraz w indywidu-
alizacji leczenia. Krétkie omdéwienie prowadzonych
obecnie na $wiecie badan klinicznych przedstawiono
w ostatniej cze$ci przegladu.

PRZYCZYNY RAKA JAINIKA

Do najwazniejszych znanych czynnikéw zwiekszajacych
ryzyko zachorowania na ten nowotwor zalicza sie pre-
dyspozycje genetyczne, ktdre ujawniaja sie m.in. jako:

* rodzinne wystepowanie raka jajnika,
« rodzinna historia raka piersi i jajnika,

* rodzinne wystepowanie niepolipowatego raka okrezni-
czo-odbytniczego (tzw. zespét Lyncha, zwigzany z muta-
cjami w genach naprawy DNA: hMSH1, hMSH2, hPMS1
i hPMS2) [3].

Rodzinna historia raka piersi i raka jajnika moze, ale
nie musi, mie¢ podtoze w postaci dziedzicznej muta-
cji w genach supresorowych BRCA1 lub BRCA2. Znaczny
odsetek rodzinnych nowotwordw piersi i jajnika ma jed-
nak nieustalone podtoze genetyczne.

W badaniach populacyjnych obserwuje sie zwiekszone
ryzyko zachorowania na raka jajnika u kobiet, ktére
wczesnie pokwitaly, péZno weszly w okres menopauzy,
u nierédek oraz w przypadku stosowania terapii stymu-
lujgcej owulacje. W 1971 r. egipski ginekolog, Mahmoud
Fathalla zasugerowal, Ze ma to zwiazek z liczba cykli
owulacyjnych w zyciu kobiety - wieksza liczba owula-
cji zwieksza ryzyko rozwoju raka. Teoria ,,nieustannej
owulacji” (incessant ovulation), jako przyczyny raka
jajnika méwi, ze kazda owulacja wiaze sie z rozerwa-
niem nabtonka pokrywajacego jajnik w miejscu uwol-
nienia komérki jajowej, co uruchamia mechanizmy
stymulujace gojenie i stwarza sposobno$é do powsta-
wania i gromadzenia zmian genetycznych (np. w genie
TP53) [18]. Owulacja, powodujac wytworzenie lokalnego
stanu zapalnego, moze tez stymulowaé proliferacje
komérek nabtonka pod wptywem wydzielanych cytokin
i czynnikédw wzrostu [31]. Pézniejsze badania wykazaty
m.in., ze czesta owulacja wigze sie z obnizonym pozio-
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mem przeciwcial przeciwko mucynie 1 (mucin 1, MUC1
- glikoproteina ulegajaca nadekspresji w raku jajnika)
i zwiekszonym ryzykiem zachorowania na raka jajnika
u kobiet miedzy 46 a 60 rokiem zycia [64].

Przytoczone dane dobrze korelujg z innymi obserwa-
cjami, ktére wskazuja na protekcyjne znaczenie liczby
przebytych cigz, dtugosci okreséw karmienia piersia
oraz stosowania antykoncepcji hormonalnej hamujacej
owulacje. Skutek protekcyjny maja takze pézne pokwi-
tanie i wczesna menopauza. Oprdcz skrécenia okresu,
w ktérym kobieta podlega cyklom menstruacyjnym,
zjawiska te maja tez zwiagzek ze stanem epigenomu -
niedawne badania wskazujg, ze wiek pokwitania jest sko-
relowany ze wzorem metylacji genomu [14].

Stosowanie hormonalnej terapii zastepczej w okresie
pomenopauzalnym zwieksza ryzyko rozwoju raka jaj-
nika typu endometrioidalnego i jasnokomdrkowego [55].
Przyjmowane estrogeny powoduja wzrost stezenia biatka
c-myc oraz TGF-a, a takze uczestnicza w regulacji eks-
presji receptora naskérkowego czynnika wzrostu, EGFR
[3]. Natomiast stosowanie terapii gonadotropinami,
w ramach leczenia nieptodnosci, moze mie¢ znaczenie
w progresji raka jajnika i wzrostu jego inwazyjnosci [8].

Jak wskazuje raport z 2014 r., opracowany przez World
Cancer Research Fund i American Institute for Can-
cer Research, innym markerem wykazujacym kore-
lacje z ryzykiem zachorowania na raka jajnika jest
wzrost osobniczy osiaggany w wieku dorostym [52]. Jak
sie wydaje, u podstawy tej korelacji leza czynniki, ktére
promuja szybsze tempo wzrostu i rozwoju w okresie
plodowym i w dziecifistwie. Te procesy pozostaja pod
wplywem gospodarki hormonalnej (stezenia estrogenu
i innych hormonéw), stezenia czynnikéw wzrostu, insu-
liny, itp. czynnikdéw, ktére moga wptywad na ryzyko raka
w przyszto$ci. Te same czynniki moga tez by¢ przyczyna
wcze$niejszego pokwitania. Zalezno$¢é miedzy wzro-
stem a ryzykiem raka jajnika jest znamienna statystycz-
nie we wszystkich badaniach analizujacych te korelacje
i wykazuje liniowg zalezno$¢ (dose response). Dowody
na istnienie tej zalezno$ci zostaty uznane w cytowanym
raporcie za przekonujace (,,convincing”), co reprezen-
tuje najwyzszy stopieni wiarygodno$ci w przyjetej przez
autordw skali.

Stabiej udowodniony (,,probable”) jest zwigzek oty-
tosci (wyrazonej jako wspdtczynnik BMI) z ryzykiem
raka jajnika. Tkanka tluszczowa jest nie tylko rezerwu-
arem energetycznym, ale takze aktywnym metabolicz-
nie narzadem wytwarzajacym czynniki prozapalne oraz
regulujace podziaty komdrkowe. U 0séb otylych tkanka
ttuszczowa jest mocno infiltrowana przez makrofagi,
ktére stymulujg adipocyty do wytwarzania czynnikéw
prozapalnych (TNF-a, interleukin, biatka C-reaktywnego
czy leptyny). Otyto$¢é wplywa takze na zwiekszenie ste-
zenia insuliny oraz insulinopodobnych czynnikéw wzro-
stu we krwi.

Bubowa | EMBRIOGENEZA JAJNIKA

Jajnik jest gruczotem parzystym lezacym wewnatrzo-
trzewnowo, w poblizu bocznych $cian miednicy mniej-
szej, ma owalny ksztalt, a jego wymiary u dojrzatej
kobiety wynoszg 2,5-5 cm dlugosci i 1,5-3 cm szerokosci.
Jajniki sg umocowane do $cian macicy za pomocg tacz-
notkankowych wiezadet [34].

Jajnik jest jednym z bardziej ztozonych narzadéw ciata
ludzkiego, a jego funkcje sa realizowane przez réine
typy komérek (ryc. 1). Pokryty jest jednowarstwowym
nabtonkiem sze$ciennym (kostkowym) pochodzenia
mezotelialnego, lezacym na blonie podstawnej, poni-
zej ktérej znajduje sie blona biatawa utworzona z tkanki
tacznej wibknistej, zawierajacej liczne wiékna kolage-
nowe. Powierzchnia jajnika jest pofatdowana i pofat-
dowanie to poglebia sie wraz z wiekiem, powodujac
niekiedy powstawanie torbieli (inclusion cysts).

Do rozwazan o pochodzeniu histologicznym raka jajnika
przydatne bedzie krétkie przypomnienie najwazniej-
szych etapéw embriogenezy uktadu moczowo-plcio-
wego. Wspdlny zawigzek obu uktadéw wywodzi sie
z mezodermy (ryc. 2). W czasie faldowania sie zarodka,
z mezodermy po$redniej powstaje po kazdej stronie pnia
aorty podtuzny fatd, tzw. grzebied moczowo-plciowy.
Jedna jego cze$¢, zwana grzebieniem nerkotwérczym,
daje poczatek strukturom uktadu moczowego. Pozostata
cze$é, tworzac grzebienie piciowe (sznury ptciowe), bie-
rze udziat w réznicowaniu uktadu ptciowego [4,42].

Rozwdj gonad przebiega z udzialem 1) pierwotnych
komdrek piciowych, 2) mezotelialnego nabtonka pocho-
dzacego z mezodermy i 3) komérek mezenchymalnych,
lezacych bezpo$rednio pod tym nabtonkiem. Rozwdj
gonad zaczyna sie w czwartym tygodniu zycia ptodo-
wego i poczatkowo przebiega w ten sam sposéb u obu
plci (gonada niezréznicowana) [4,34]. Sze$ciotygodniowy
zarodek ma dwie pary przewodéw plciowych: przewody
Wolffa (przewody $rédnercza) przebiegajace od $§rédner-
cza do steku oraz nowo powstate przewody Miillera (prze-
wody przy$rédnerczowe), ktére biegna réwnolegle i takze
whikaja do steku. Réznicowanie sie gonady w jajnik rozpo-
czyna sie w 10 tygodniu zycia ptodu [4,42]. W przypadku
zetiskich zarodkéw przewody Miillera ulegajg dalszemu
réznicowaniu, natomiast przewody Wolffa zanikaja (ryc.
3). Przewdd Miillera dzieli sie na trzy odcinki: cze$é glo-
wowg, $rodkowa i ogonowg; z dwéch pierwszych czesci
powstaje jajowdd, w wyniku potgczenia odcinkéw ogono-
wych powstaje macica i gérna cze$¢ pochwy [4].

Podsumowujac - dojrzaly jajnik jest ztozony z komé-
rek réznego typu, ktére petnig zréznicowane funkcje -
strukturalne, wydzielnicze i reprodukcyjne. Narzad jest
pokryty jednowarstwowym nabtonkiem sze$ciennym
pochodzenia mezotelialnego. Reszta zeriskiego uktadu
rozrodczego, tj. jajowody, endometrium i gérna cze$é
pochwy - wywodzg sie z przewodéw Miillera i sg pokryte
nabtonkiem miillerowskim.
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Ryc. 1. Struktura jajnika. W jajniku wyodrebnia sie dwie czedci: korowa (strefe pecherzykowa) i rdzenna (strefe naczyniowa). Kora jest zbudowana z podscieliska
tacznotkankowego i komdrek tkanki tacznej. Podscielisko skfada sie z widkien siateczkowych i kolagenowych. Wérdd komdrek tkanki facznej wystepuja
fibroblasty, makrofagi i niezréznicowane komérki mezenchymalne, ktdre dojrzewaja pod wptywem hormondw przysadkowych i przeksztatcaja sie w komorki
tekalne. W komdrkach tekalnych pod wptywem stymulujacego dziatania hormonu luteinizujacego (LH) wytwarzaja sie androgeny, ktére nastepnie
ulegaja aromatyzacji do estrogendw w obrebie komérek ziarnistych w procesie zaleznym od dziatania hormonu folikulotropowego (FSH). W czesci korowej
jajnika znajduja sie pecherzyki jajnikowe, w réznych stadiach dojrzewania. Poza tym, w obrebie czesci korowej jajnika znajduje sie gruczot Srédmiazszowy,
ktdrego zadaniem jest wydzielanie estrogendw. Cze$¢ rdzenna jajnika jest zbudowana z tkanki facznej, bardziej wiéknistej niz kora i obfitujacej w naczynia
krwiono$ne. We wnece jajnika, oprécz naczyri krwionosnych oraz pni nerwowych, znajduja sie drobne kanaliki, ktére s3 pozostatoscia po Srédnerczu

POCHODZENIE RAKA JAINIKA

Klasyczna koncepcja powstawania raka jajnika zostata
przedstawiona w 1872 r. przez Spencera Wellsa i obo-
wigzywata do niedawna, mimo coraz wiekszych watpli-
woSci, jakie wokét niej z czasem narosty [67]. Zgodnie
z tg teorig inicjacja procesu nowotworowego nastepuje
w komérkach mezotelialnego nabtonka pokrywajacego
jajnik (OSE). Wystepowanie réznych typéw histologicz-
nych, takich jak rak surowiczy, §luzowy, jasnokomdr-
kowy, czy endometrioidalny, tlumaczono jako wynik
wtérnego réznicowania komérek nabtonka OSE (meta-
plazja). Dzieki temu guzy réznych typéw mialy ostatecz-
nie przypomina¢ pod wzgledem histologicznym tkanki
jajowodu, endometrium czy kanatu szyjki macicy. Przy-
jeto, ze do procesu kancerogenezy dochodzi w obrebie
torbieli inkluzyjnych, ktére powstaja w wyniku inwagi-
nacji nabtonka pokrywajacego jajnik.

Komorki nabtonka jajnikowego moga ulegaé przejsciu
epitelialno-mezenchymalnemu (epithelial-mesenchy-
mal transition, EMT). Ausperg i wsp. uwazaja, ze jest to

mechanizm homeostatyczny, dzieki ktéremu komdérki
nabtonka wtaczone w wyniku owulacji w obreb pod-
$cieliska jajnika moga w nim funkcjonowaé jako fibro-
blasty. Natomiast kiedy tracg zdolno$¢ do EMT pozostaja
w postaci torbieli inkluzyjnych, co moze prowadzi¢ do
rozrostu i neoplazji [3].

Mikro$rodowisko panujace w torbielach sprzyja proce-
sowi nowotworzenia, przy czym mozliwe sg dwa scena-
riusze:

* poniewaz nablonek torbieli inkluzyjnej nie jest oddzie-
lony od podscieliska btong biatawa, wytwarzane przez
podscielisko czynniki wzrostowe i cytokiny, a takze
czynniki bioaktywne pochodzace z krwi, maja tatwiejszy
dostep do komérek nabtonka, co moze sprzyjaé nowo-
tworzeniu;

« ewentualnie - cytokiny i hormony wydzielane przez
komérki nabtonka jajnikowego i uwalniane do obszernej
jamy ciata - w przypadku zamknietej torbieli osiagaja
duze stezenia, co moze prowadzi¢ do neoplazji wskutek
stymulacji autokrynnej [3].
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Ryc. 2. Rozwdj gonady niezréznicowanej. Nabtonek mezotelialny wyscielajacy przednia i przysrodkowa powierzchnie srédnercza grubieje i wraz z namnazajacymi
sie pod nim komdrkami mezenchymy tworzy uwypuklenie zwane grzebieniem ptciowym. Grzebienie lez3 po obu stronach zarodka, miedzy Srédnerczem
a krezka grzbietowa jelita tylnego. Z namnazajacego sie nabtonka mezotelialnego powstaja palczaste wypustki, ktére wnikaja w gtab mezenchymy tworzac
pierwotne sznury ptciowe. W tym stadium niezréznicowana gonada jest zbudowana z czesci korowej — zewnetrznej oraz czesci rdzennej — wewnetrznej.
Pierwotne komérki ptciowe (gonocyty) migruja z pecherzyka zottkowego i wnikaja do pierwotnych sznuréw ptciowych (wg [42], zmodyfikowano)

Jednak juz w 1998 r., kanadyjski patolog Louis Dubeau
poddat w watpliwo$¢ przekonanie, ze wszystkie raki
jajnika wywodza sie z nabtonka pokrywajacego jajnik.
W pracy: ,, The cell of origin of epithelial ovarian tumors
and the ovarian surface epithelium dogma: does the
emperor has no cloths?” celnie podsumowat i zilustro-
wat przyktadami histologicznymi liczne watpliwosci,
jakie od dawna towarzyszyty patologom. Przede wszyst-
kim zwrdcit uwage, ze nabtonek nieztosliwych suro-
wiczych gruczolakéw jajnika jest bardzo podobny do
nabtonka wy$cietajacego jajowdd, a nabtonek gruczo-
lakéw §luzowych przypomina nabtonek kanatu szyjki
macicy, za$ guzéw endometrioidalnych - endometrium.
Nabtonki te sa zupetnie rézne od niskich, kuboidalnych
komérek mezotelialnych otaczajacych jajnik (OSE) oraz
narzady jamy brzusznej. Dubeau wskazywal, ze gdyby
nowotwory jajnika wywodzily sie z OSE, powinny mieé
cechy miedzybloniakéw (mezoteliomy), a nie cechy
guzéw miillerowskich, a jest odwrotnie [15].

0d czasu tej publikacji pojawity sie dalsze watpliwosci
czy rak jajnika wywodzi sie zawsze z komérek nabtonka
pokrywajgcego jajnik, a co wazniejsze - takze liczne

dowody na to, ze moze by¢ inaczej. Zagadnienie to
zostato szeroko oméwione w pracy Ewy Nowak-Mar-
kwitz i Marka Spaczyniskiego zatytutowanej: ,,Rak jajnika
- nowe spojrzenie na pochodzenie i histogeneze” [49].
Naszym zdaniem jest to jak dotad jedyne polskie opra-
cowanie poruszajace ten temat.

Ginekolodzy onkologiczni sg obecnie raczej zgodni, iz
surowiczy rak jajnika w wiekszo$ci przypadkéw wywo-
dzi sie z komdrek nabtonkowych jajowodu. Poza obser-
wacjami morfologicznymi, wskazanymi przez Dubeau,
wykazano takze zalezno$ci immunofenotypowe,
potwierdzajace jego hipoteze. Przyktadowo, biatka PAX8
czy HOXA, uznawane za markery nabtonka miillerow-
skiego sa obecne zaréwno w jajowodzie, jak i w raku
surowiczym jajnika, co wskazuje na pokrewiefistwo
tych struktur. Kalretynina, czyli marker mezotelialny,
ulega ekspresji w nabtonku pokrywajacym jajnik, jednak
zazwyczaj nie wykrywa sie jej w raku surowiczym (ryc.
4) [36,41].

Raki endometrioidalne i jasnokomérkowe réwniez moga
pochodzi¢ z nabtonka miillerowskiego, a nie z OSE. Przyj-
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Ryc. 3. Réznicowanie sie narzadow ptciowych w ludzkim zarodku meskim i zeskim. Zarodek w stadium niezréznicowanym ma zaréwno przewody Miillera, jak
i Wolffa. W zarodku zeriskim przewdd Wolffa zanika, a z przewodu Miillera tworzy sie jajowdd, macica i gérna czes¢ pochwy. Jajowdd wyscielony jest
tzw. nabtonkiem miillerowskim, natomiast jajnik pokryty jest nabtonkiem mezotelialnym. Ekspresja markeréw miillerowskich powszechnie wystepujaca
w niskozréznicowanych rakach surowiczych jajnika byfa jedna ze wskazéwek, ze rak ten wywodzi sie w wiekszosci przypadkéw z nabtonka jajowodu, a nie

nabtonka jajnikowego

muje sie, Ze moga powstawal z ognisk endometriozy.
Argumentem przemawiajgcym za tym jest m.in. protek-
cyjny skutek podwigzania jajowodéw oraz histerektomii:
oba zabiegi obnizaja ryzyko raka jajnika, ale tylko tych
dwéch typdéw histologicznych [56].

Zdarza sie, ze podczas menstruacji fragmenty endome-
trium docieraja do jamy otrzewnej, wedrujac w gére
jajowoddéw (retrograde menstruation). Moga one ulec
implantacji w réznych miejscach, m.in. na powierzchni
jajnika. Dobrze zréznicowany rak endometrioidalny
i jasnokomérkowy prawdopodobnie wywodzi sie z tor-
bieli endometrialnych jajnika. Zaobserwowano, ze
u kobiet z endometriozg, komérki endometrium pozo-
stajacego w macicy, czesto wykazujg obecno$¢ takich
samych zmian molekularnych, m.in. aktywacje onko-
gennych szlakéw sygnatowych. Prawdopodobnie obec-
no$¢ tych zmian utatwia przezycie i inwazje komérek
endometrialnych w jajniku lub na powierzchni otrzew-
nej [69].

Raki typu endometrioidalnego, inaczej niz jasnokomor-
kowe, wykazujg ekspresje receptoréw estrogenowego
i progesteronowego. To wskazuje, ze cho¢ wywodzg sie
z tych samych prekursoréw, rozwijaja sie z udzialem
odrebnych $ciezek kancerogenezy [69].

Pochodzenie rakéw $luzowych i guzéw Brennera jest
wcigz niewyja$nione, pewne dane sugerujg, ze mogg sie
wywodzi¢ z nabtonka przejsciowego umiejscowionego
na granicy jajowodu i otrzewnej [37,59]. Ponadto raki
$luzowe wykazuja podobiefistwo do nabtonka jelitowego
oraz komérek gruczotowych kanatu szyjki macicy [36].

Takze analizy profilu ekspresji genéw wydaja sie wska-
zywal na pokrewieristwo poszczegdlnych typéw histo-
logicznych raka jajnika z prawidlowymi nablonkami
réznych narzadéw. W 2005 r. Rebecca Marquez i wsp.
zaobserwowali znamienne korelacje profilu ekspre-
sji gendw, mierzonej za pomocg mikromacierzy DNA,
miedzy: 1) rakiem surowiczym a nabtonkiem jajowodu,
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Ryc. 4. Ekspresja markeréw swoistych dla réznych typéw nabtonka wskazuje, ze niskozréznicowany rak surowiczy jajnika (HG-SOC) wywodzi sie z nabtonka
miillerowskiego. Biatko PAX8, marker nabtonka miillerowskiego, ktdre prawidtowo wystepuje w nabtonku jajowodu, wykrywane jest takze w HG-SOC. Nie
wykrywa sie natomiast jego obecnosci w nabtonku jajnika. Kalretynina, marker nabtonka mezotelialnego wystepuje w nabtonku jajnika, ale nie ma jej
w nabtonku jajowodu ani w komédrkach raka (HG-SOC). Ovarian surface epithelium — nabtonek pokrywajacy jajnik, fallopian tube epithelium — nabtonek
jajowodu, ovarian serous carcinoma - (niskozréznicowany) rak surowiczy jajnika, HG-SOC (wg [36] za zgoda Wolters Kluwer Healt, Inc.)

2) rakiem endometrioidalnym i jasnokomdérkowym
a nabtonkiem wydzielniczym macicy oraz 3) rakiem §lu-
zowym a nabtonkiem jelita grubego. Autorzy uznali to za
dowdd, ze poszczegdlne typy histologiczne upodobniaja
sie do réznych nabtonkéw wtdrnie, w wyniku metaplazji
[46]. Jak sie dzi§ wydaje, podobieristwa te maja prawdo-
podobnie charakter pierwotny, a nie wtérny.

W wielu badaniach, wykonanych z uzyciem mikro-
macierzy DNA, obserwowano bardzo wyrazne réznice
w profilu ekspresji genéw miedzy rakami jajnika réz-
nych typéw histologicznych, jednak zazwyczaj nie
byto to szerzej omawiane. W naszym eksperymencie
mikromacierzowym, w ktérym analizowali$my pro-
file molekularne guza w zaleznoéci od réznych czynni-
kéw klinicznych i patologicznych, typ histologiczny byt
cechg, ktdéra wiazala sie ze zmiang ekspresji najwiekszej
liczby gendw (3526 transkryptéw; False Discovery Rate
<10%). Zaden inny analizowany przez nas czynnik (sto-
pient zaawansowania klinicznego, stopieti zréznicowania

histologicznego, rodzaj odpowiedzi na chemioterapie,
obecnoéé mutacji BRCAI czy TP53, itp.), nie powodowat
tak duzej zmiany ekspresji genéw [43,45]. Dla poréwna-
nia, podobna analiza wykonana przez nas w raku piersi
wykazala jedynie 11 transkryptéw o zmienionej ekspre-
sji (FDR<10%) miedzy dwoma badanymi typami histolo-
gicznymi - przewodowym (ca. ductale) i rdzeniastym (ca.
medullare) [44]. Naszym zdaniem tak duze réznice mole-
kularne miedzy rakami jajnika réznych typéw histo-
logicznych moga wynikaé z odmiennego pochodzenia
tkankowego i réznych toréw kancerogenezy.

Mechanizmy, ktére moga prowadzi¢ do rozwoju raka
surowiczego jajnika z nabtonka jajowodu, przedstawili
przekonujgco Kurman i Shih [37]. Uwazaja, ze ztusz-
czajace sie komérki nablonkowe strzepkéw jajowodu
moga implantowa¢ sie w miejscu, gdzie w czasie owu-
lacji nastepuje przerwanie ciaglto$ci nabtonka jajnika.
Nastepnie, w wyniku wlaczenia do torbieli inkluzyjnych,
komdrki te moga ulec zezto$liwieniu pod wptywem
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lokalnego mikro$rodowiska (podwyzszonego stezenia
hormondw, cytokin i innych czynnikéw bioaktywnych).
Na duze prawdopodobiefistwo takiego scenariusza wska-
zuja zaréwno blisko$¢ anatomiczna strzepkdw jajowodu
z powierzchnig jajnika, jak i wyjatkowa tatwo$¢ ztusz-
czania sie komdrek nabtonka jajowodu. Jak podajg Piek
i wsp., nawet tak delikatny zabieg jak ptukanie jajowo-
déw buforowanym roztworem soli fizjologicznej pozwala
uzyskad wystarczajaca liczbe komérek nabtonkowych do
zatozenia hodowli komérkowej [54]. Drugi proponowany
mechanizm kancerogenezy, uznawany za czesciej wyste-
pujacy, polega na implantacji w jajniku juz transformo-
wanych nowotworowo komdérek nabtonka jajowodu
(serous tubal intraepithelial carcinoma, STIC lub TIC),
pochodzacych z nabtonka w obrebie strzepkéw. Komdrki
te ztuszczaja sie, ulegaja implantacji na powierzchni jaj-
nika i dalej proces nowotworowy rozwija sie juz w jaj-
niku [36,37]. Warto zauwazy¢, ze przy takim scenariuszu
mamy de facto do czynienia z rakiem przerzutowym, co
$wietnie tlumaczy zaréwno jego ogromna agresywnos¢,
jak i trudnosci z wezesna diagnostyka.

Za jajowodowym pochodzeniem raka surowiczego prze-
mawia m.in. znany od dawna fakt, iz u kobiet z dzie-
dziczng predyspozycja do raka jajnika, u ktérych
wykonuje sie profilaktycznie salpingo-ooforektomie
(zabieg usuniecia jajnikéw i jajowoddw) czesto wykrywa
sie raka in situ oraz wczesne zmiany inwazyjne wtasnie
w jajowodach [5,30,40]. Odkad patolodzy, wyczuleni na
taka mozliwo$¢, szczegdtowo analizujg materiat poope-
racyjny od chorych na sporadycznego raka jajnika, takze
i u nich znajduja podobne zmiany w jajowodach [7].
Innym dowodem na prawdziwo$¢ tej teorii jest wyste-
powanie takich samych zmian molekularnych (mutacje
w genie TP53, utrata funkcji BRCA1/2) w niskozréznico-
wanym raku surowiczym jajnika (HG-SOC) i §rédnabton-
kowym raku surowiczym jajowodu (STIC), ktéry nalezy
uznac za zmiane prekursorowg [30].

Obecnie przywigzuje sie coraz wieksza wage do szcze-
gétowego badania histopatologicznego jajowodu w przy-
padku profilaktycznych operacji u kobiet z dziedziczna
predyspozycja do raka jajnika. Analiza licznych prepara-
téw tego rodzaju doprowadzita do konkluzji, Ze wczesng
zmiang przednowotworowa w jajowodzie jest pojawienie
sie komérek wydzielniczych majacych tzw. ,,sygnature
p53”. Sekwencja zdarzeti wyglada tak, jak przedstawiono
nizej.

Prawidtowy nabtonek jajowodu jest zbudowany z komé-
rek orzesionych i komérek wydzielniczych, wykazuja-
cych ujemny odczyn immunohistochemiczny dla biatka
p53 oraz dla histonu yH2AX (jest to histon H2AFX, ufos-
forylowany w pozycji seryny 139, co jest markerem
obecno$ci dwuniciowych peknie¢ DNA w komdrce) oraz
indeks proliferacji (Ki67) na poziomie 1% komorek.

Nabtonek z sygnatura p53 wykazuje dodatni odczyn dla
p53 1 YH2AX w komérkach wydzielniczych, lecz indeks
proliferacji dalej pozostaje na niskim poziomie.

Komorki TIC (STIC) charakteryzuja sie jeszcze silniej-
szymi odczynami dla p53 i YH2AX oraz wysokim indek-
sem Ki67 [21,26,40]. W okoto 80-90% przypadkéw TIC
wystepuje w obrebie strzepkéw jajowodu [17].

Eaczac w calo$é powyzsze dane, mozna przyjad, iz powta-
rzajacy sie stres genotoksyczny zwigzany z cyklami owu-
lacji powoduje uszkodzenia DNA w nablonku strzepkéw
jajowodu, w tym mutacje genu TP53. Pézniej nastepuje
ekspansja klonalna komdrek, ktére maja sygnature p53.
Z czasem pojawiajg sie dalsze uszkodzenia DNA (w tym
utrata funkcji BRCA1/2), ktére m.in. nadaja komér-
kom zdolnoéé do podwyzszonej proliferacji, co prowa-
dzi do rozwoju $rédnabtonkowego raka jajowodu (TIC).
W czasie progresji, komérki nowotworowe moga ule-
ga¢ zluszczeniu i implantacji na powierzchni jajnika
lub otrzewnej (ryc. 5) [29]. Mutacja TP53 jest zapewne
warunkiem niezbednym kancerogenezy HG-SOC, ale
niewystarczajacym, o czym $wiadczy to, ze u kobiet
z zespotem Li-Fraumeni (dziedziczna mutacja TP53)
zachorowalno$¢ nie jest wieksza niz w populacji ogélne;j.
Utrata funkcji genéw BRCA1/2 jest obserwowana dopiero
na etapie TIC, a nie wystepuje w komdrkach z sygnatura
p53 [41].

Podsumowujac, szacuje sie, ze okoto 70% niskozréznico-
wanych rakéw surowiczych jajnika (HG-SOC) powstaje
ze zmian nowotworowych (STIC) obecnych w dystal-
nej czesci jajowodu. Pozostaty odsetek HG-SOC moze
sie rozwija¢ w inny sposéb. Cze$¢ przypadkdéw HG-SOC
moze pochodzié¢ z prawidtowych komérek nabtonka
strzepkéw jajowodu, ktére ulegty implantacji w postaci
torbieli inkluzyjnych w jajniku i péZniejszemu zezto-
$liwieniu. Nie mozna wykluczy¢, ze niewielki odse-
tek HG-SOC, zgodnie z klasyczna koncepcja - powstaje
z komérek nabtonka pokrywajacego jajnik (OSE), ktére
ulegly metaplazji miillerowskiej w torbielach inklu-
zyjnych [2]. Wykazano tez, ze w rzadkich przypadkach
HG-SOC moze powstawal z dobrze zréznicowanego
raka surowiczego jajnika (LG-SOC). Wtedy HG-SOC ma
spektrum mutacyjne typowe dla LG-SOC (np. mutacje
w genie KRAS), natomiast nie wykazuje mutacji w genie
TP53[13]. Pochodzenie rakéw surowiczych jajnika przed-
stawia schemat na rycinie 6.

DUALISTYCZNY MODEL PATOGENEZY RAKA JAJNIKA

W 2004 r. Shih i Kurman zaproponowali tzw. dualistyczny
model kancerogenezy jajnika. Koncepcja Dubeau nie
byta jeszcze wéwczas powszechnie akceptowana, nato-
miast wyniki analiz klinicznych, histopatologicznych
i molekularnych wskazywaly niezbicie na silna hetero-
genno$¢ rakdw jajnika i sugerowaly istnienie przynaj-
mniej dwdch odrebnych $ciezek kancerogenezy. Obecnie
model dualistyczny taczy sie w spéjng catosé z wiedza
o pochodzeniu histologicznym rakéw jajnika.

Shih i Kurman zwrdcili uwage, ze chociaz w przypadku
rakéw endometrioidalnych, jasnokomérkowych i §luzo-
wych mozna méwié o istnieniu prekursoréw w postaci
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Ryc. 5. Stopniowy rozwdj inwazyjnego raka surowiczego z nabtonka jajowodu. W komdrce wydzielniczej nabtonka jajowodu nastepuje mutacja genu TP53, cecha
ta ulega ekspansji i pojawia sie nabtonek z,sygnatura p53”. Zmiany molekularne powoduja rozwdj ognisk srddnabtonkowego raka jajowodu (TIC), ktdre
przeksztatcaja sie w raka inwazyjnego. Ztuszczone komérki raka inwazyjnego moga implantowac sie na powierzchni jajnika i/lub otrzewnej. Komérki
TIC obecne na powierzchni strzepek jajowodu, pozostajace w kontakcie z powierzchnia jajnika, rowniez moga sie tam implantowac, zwtaszcza w miejscu

uszkodzenia nabtonka jajnikowego (wg [29], zmodyfikowano)

zmian fagodnych i granicznych (borderline), w przypadku
niskozréznicowanych rakéw surowiczych (HG-SOC), nie
wystepuje podobne kontinuum. Uznali, ze tagodne i gra-
niczne guzy surowicze oraz dobrze zréznicowane raki
surowicze (LG-SOC) nie moga stanowi¢ prekursoréw dla
niskozréznicowanego raka surowiczego (HG-SOC). W obre-
bie tych guzéw prawie nigdy nie spotyka sie bowiem ognisk
raka in situ, sa one takze zupetnie odmienne pod wzgledem
towarzyszacych zmian genetycznych. tagodne i graniczne
guzy surowicze charakteryzuja sie obecno$cig mutacji KRAS
albo BRAF, ale nie TP53, natomiast niskozréznicowane raki
surowicze jajnika nie majg tych mutacji, za to wigkszo$¢
znich ma mutacje TP53. Obecnie wiadomo, ze prekursorem
dla wiekszo$ci HG-SOC jest $§rédnablonkowy rak jajowodu
(STIC).

Shih i Kurman zaproponowali zatem podziat rakéw jaj-
nika na dwa typy. Do nowotwordéw typu I zaliczyli dobrze
zréznicowane (low grade) raki: surowicze (LG-SOC),
endometrioidalne, jasnokomérkowe i §luzowe. Raki te
rozwijaja sie z dobrze rozpoznanych zmian prekurso-
rowych, takich jak nowotwory graniczne (serous bor-
derline tumors) czy endometrioza, charakteryzuja sie
powolnym wzrostem i niewielka tendencja do rozsiewu.
Chociaz czesto w czasie diagnozy wystepuje duza masa
guza, jest ona nadal ograniczona do jajnika (stadium Ia).

W przypadku tych nowotwordw (poza rakiem jasno-
komérkowym) rokowanie jest dobre. W nowotworach
typu I wystepuja mutacje somatyczne w genach KRAS,
BRAF, PTEN, PIK3CA, CTNNBI, ARID1A i PPP2R1A, natomiast
bardzo rzadko mutacje w genie TP53 (tab. 1). Wiekszo§¢
zmian molekularnych pojawia sie¢ w nowotworach gra-
nicznych, co potwierdza stopniowy rozwdj (kontinuum)
nowotwordw typu I ze zmian prekursorowych [61].

Do nowotwordw typu II zaliczono niskozréznicowane
raki surowicze, czyli HG-SOC, niskozréznicowane raki
endometrioidalne (high grade endometrioid carcinoma),
miesakoraki i raki niezréznicowane (undifferentiated).
Cze$¢ badaczy kwestionuje jednak istnienie niskozrézni-
cowanego raka endometrioidalnego i klasyfikuje go jako
wariant niskozréznicowanego raka surowiczego.

Nowotwory typu Il charakteryzuja sie bardzo szyb-
kim wzrostem i duzg agresywno$cia, a diagnoza w 75%
przypadkdw jest stawiana w zaawansowanym stadium
(I1I-1V). Cechuje je duza niestabilno$é chromosomalna
i wystepowanie mutacji w genie TP53, w okoto 95% przy-
padkéw. Rzadko wystepuja mutacje, takie jak w nowo-
tworach typu I. Ponadto, w 40-50% przypadkéw HG-SOC
wystepuje inaktywacja gendéw BRCA (tab. 2). Nowotwory
typu I maja bardzo zte rokowanie [38,61].
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Ryc. 6. Mozliwe mechanizmy rozwoju raka surowiczego jajnika. Grubos¢ strzatki odpowiada czestosci wystepowania danego scenariusza. Strzatka przerywana oznacza
najmniej prawdopodobne (najrzadsze) mechanizmy. Wydaje sie, ze najczestszym scenariuszem rozwoju niskozréznicowanego raka surowiczego jajnika (HG-SOC)
jestimplantacja komérek STIC (serous tubal intraepithelial carcinoma) na powierzchni jajnika, prawdopodobnie w miejscu przerwania nabtonka jajnikowego
podczas owulacji (A). Jesli na powierzchni jajnika zagniezdza sie komdrki prawidtowego nabfonka jajowodu, moze powstac torbiel T-OEI (tubal ovarian epithelial
inclusion) (B). Torbiel moze zapoczatkowa¢ zmiane fagodna, w obrebie ktdrej moze nastepnie rozwina¢ sie guz o granicznej ztodliwosci (borderline), a dalej dobrze
zréznicowany rak surowiczy jajnika (LG-SOC). Bardzo rzadkie sa przypadki gdy HG-SOC rozwija sie z torbieli T-OEI (F) lub z dobrze zrdznicowanego raka surowiczego
(LG-SOC) (G). W tym ostatnim przypadku HG-SOC ma zakres mutacji typowy dla LG-SOC (np. mutacje KRAS). Innym sposobem rozwoju jest inwaginacja
mezotelialnego nabfonka jajnikowego i utworzenie torbieli M-OEI (mesothelial ovarian epithelial inclusion) (C). Komérki torbieli moga ulec metaplazji w kierunku
nabtonka miillerowskiego i da¢ poczatek zmianie tagodnej (D), a rzadko - niskozréznicowanemu rakowi surowiczemu jajnika (HG-S0C) (E)

Nowotwory typu II sg diagnozowane zwykle w sta-
dium rozsiewu. Biorac pod uwage, ze wywodza sie z TIC,
w chwili, kiedy sa wykrywane w jajniku, w rzeczywisto$ci
sa nowotworami przerzutowymi. Wydaje sie, ze komérki
TIC mogg rozsiewac sie jednocze$nie do jajnika i do innych
struktur miednicy mniejszej. Idealne warunki wzrostu
w jamie otrzewnej (obecno$¢ ptynu otrzewnowego boga-
tego w substancje odzywcze) sprzyjaja szybkiemu wzro-
stowi mas nowotworowych. To moze ttumaczy¢, dlaczego

HG-SOC rozwijaja sie tak szybko i tak rzadko udaje sie je
uchwyci¢ w stadium ograniczonym do jajnika.

Okoto 10% przypadkéw raka jajnika wykazuje podloze
dziedziczne zwigzane z mutacjami germinalnymi genéw
supresorowych BRCAI i BRCA2. Wiekszo$¢ rakéw jajnika
rozwijajacych sie u oséb z dziedziczng predyspozycja
reprezentuje typ surowiczy, niskozréznicowany (HG-SOC).
Raki o podtozu dziedzicznym wystepuja we wezesniejszym
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Tabela. 1 Charakterystyka nowotworéw typu |

Nowotwory zaliczane do typu

Zmiany prekursorowe

Towarzyszace zmiany molekularne

Dobrze zréznicowany rak surowiczy

surowiczy torbielakogruczolak lub
gruczolakowtokniak
atypowo proliferujacy rak surowiczy (APST)

mutacje aktywujace BRAF lub KRAS (s3 to mutacje
wykluczajace sie) [62,63]

(LG-S00) - - .
nieinwazyjny mikrobrodawkowy rak surowiczy .
deregulacja szlaku MAPK
(MPSQ)
LOH 10923 lub mutacja PTEN [51,58]
endometrioza mutacja aktywujaca PIK3CA [6]

Dobrze zrdznicowany rak endometrioidalny

endometrioidalny gruczolakowt6kniak
atypowo proliferujacy rak endometrioidalny
wewnatrznabfonkowy rak endometrioidalny

mutacja aktywujaca CTNNBT [70]
niestabilnos¢ mikrosatelitarna [24]
deregulacja szlakéw PI3K/PTEN
i WNT/B-katenina

endometrioza
jasnokomdrkowy gruczolakowtdkniak

mutacja inaktywujaca ARIDTA i mutacja aktywujaca
PPP2RTA [27]
mutacja aktywujaca PIK3CA [6]

Rak jasnokomérkowy atypowo proliferujacy rak jasnokomdrkowy LOH 1023 lub mutacja PTEN [58]
wewnatrznabfonkowy rak jasnokomdrkowy niestabilnos¢ mikrosatelitarna [24]
mutacja TGF-B RII (66%) [19]
, Sluzowy to'rblel.akogruczrolak mutacje KRAS [16,20,25]
Rak $luzowy atypowo proliferujacy rak luzowy

wewnatrznabtonkowy rak $luzowy

amplifikacja i nadekspresja HER2/neu [1,47]

LOH — loss of heterozygosity, utrata heterozygotycznosci

wieku niz raki sporadyczne, ale wykazuja lepsza odpo-
wiedZ na chemioterapie cisplatyng i innymi lekami uszka-
dzajacymi DNA [39]. To moze mie¢ zwigzek z dezaktywacja
gendw BRCAI lub BRCA2, ktdre sa genami naprawy DNA.

Dziatania prewencyjne polegaja na identyfikacji nosi-
cielek mutacji germinalnych w genach BRCA1/2,
zaoferowaniu im opieki poradni genetycznej i regu-
larnych kontroli, ewentualnie profilaktycznych zabie-
gbw chirurgicznych. Nosicielkom mutacji dotychczas
proponowano profilaktyczne usuniecie jajnikéw (oofo-
rektomie), po menopauzie, a nawet wcze$niej - po
urodzeniu ostatniego planowanego dziecka. W tym
drugim przypadku zabieg wigze sie jednak z wszelkimi
negatywnymi skutkami przedwczesnej menopauzy
(zwiekszone ryzyko choréb naczyniowo-sercowych,
osteoporozy, a nawet upos$ledzenie funkcji poznaw-
czych). Duze badanie amerykariskie, obejmujace ponad
20 tysiecy pacjentek, ktérym usunieto jajniki (zazwy-
czaj razem z histerektomia, wykonywang z powodu
mie$niakéw macicy) wykazato, ze u kobiet tych wzro-
sta zaréwno $miertelno$é¢ ogdlna, jak i $miertelno$é
z powodu réznych nowotworéw. U jednej na 9 pacjen-
tek odnotowano przedwczesny zgon [17].

W $wietle obecnej wiedzy, lepsza opcja dla nosicielek
mutacji wydaje sie profilaktyczne usuniecie samych
jajowoddéw. Takie zabiegi sg juz obecnie wykonywane
w coraz wiekszej liczbie osrodkdéw, nie ma jednak jeszcze
dtugoterminowych wynikéw dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa tej metody.

POSTEPY W LECZENIU RAKA JAJNIKA

W zaawansowanym raku jajnika postepowaniem
zwyboru jest maksymalne mozliwe usuniecie masy guza
pierwotnego i ognisk przerzutowych (tzw. pierwotna
operacja cytoredukcyjna) oraz pézniejsza chemiotera-
pia uzupetniajaca (adiuwantowa). Czynnikami rokow-
niczymi sag stopiefi zaawansowania choroby, stopier
zréznicowania histologicznego guza (g), a takze wiel-
kos¢ resztek pooperacyjnych. Ten ostatni wskaznik jest
zaréwno pochodng wielkosci rozsiewu nowotworowego,
jak i sprawnosci operatora oraz wyposazenia technicz-
nego dostepnego w danym osrodku medycznym.

Standardem w chemioterapii pierwszego rzutu sa obec-
nie pochodne platyny i taksoidéw. Prowadzi sie tez préby
stosowania chemioterapii dootrzewnowej, jednak pro-
blemem sg czeste powiktania zwigzane z zastosowaniem
portu dootrzewnowego. Coraz cze$ciej w przypadku cho-
rych w III i IV stopniu zaawansowania, ze zmianami nie-
operacyjnymi lub ze wzgledu na zly stan ogdlny pacjentki,
stosuje sie chemioterapie indukcyjng (neoadiuwantows).
Jezeli nowotwér odpowiada na leczenie, mozna przepro-
wadzi¢ odroczony zabieg cytoredukcyjny [71].

Niestety, u okoto 70% chorych na raka jajnika, po pew-
nym czasie od zakoriczenia leczenia dochodzi do wznowy
procesu nowotworowego. Czynnikiem rokowniczym jest
czas jaki uptynat od zakoticzenia chemioterapii. W lecze-
niu nawrotowego raka jajnika gtéwna role odgrywa che-
mioterapia, chociaz w pewnych przypadkach stosuje sie

1286



Kujawa K.A., Lisowska K.M. - Rak jajnika — od biologii do kliniki

Tabela. 2 Charakterystyka nowotworéw typu ll

Nowotwory typu Il

Zmiany prekursorowe

Zmiany molekularne

Niskozréznicowany rak surowiczy (HG-SOC)

Srédnabtonkowy rak surowiczy jajowodu (STIC)

mutacje TP53 [35,68]
mutacje lub metylacja genéw BRCA1/2 [21,60]
amplifikacja onkogenéw: CCNET, NOTCH3, RSF1, AKT2

[39,55] i PIK3CA [21]
nadekspresja p16 [50]
niestabilnos¢ genetyczna [26]
Niezréznicowany rak jajnika brak danych brak danych
Miesakorak brak danych mutacje TP53[33]

chirurgiczne usuniecie wtérnych ognisk nowotworo-
wych. W chemioterapii drugiego rzutu, poza karbopla-
tyna i paklitakselem stosuje sie liposomalna pegylowang
doksorubicyne, topotekan, gemcytabine i etopozyd [72].

Dostepne metody terapii bardzo rzadko pozwalaja na
catkowite wyleczenie chorych na zaawansowanego raka
jajnika, dlatego coraz wiecej uwagi poswieca sie tera-
piom celowanym molekularnie, czyli nakierowanym na
hamowanie okre$lonych szlakéw sygnatowych w komér-
kach nowotworowych [72]. Wydaje sie réwniez, ze
korzysci w leczeniu raka jajnika moze przynie$¢ immu-
noterapia. Zaobserwowano, iz infiltracja guza przez
komdrki T (intra-tumoral T cells) wiaze sie z dtuzszym
przezyciem, a obecno$¢ duzej liczby komdrek T regulato-
rowych (odpowiadajacych za immunosupresje) - z krét-
szym [65].

Celami terapeutycznymi, ktére prébuje sie wykorzy-
stywaé w leczeniu raka jajnika sg m.in. czynniki pro-
angiogenne, polimeraza poli(ADP-rybozy), kinazy
tyrozynowe, naskérkowy czynnik wzrostu (EGFR,
HER?2) czy receptor folianowy a. Obecnie trwaja liczne
badania kliniczne, w ktérych testuje sie rézne warianty
terapii celowanej, stosowanej samodzielnie lub w kom-
binacji z chemioterapig. Niektdre z nich przynosza
obiecujace efekty, prowadzac do stabilizacji choroby
czy opdznienia jej rozwoju.

Do$¢ obiecujace sa wyniki badat klinicznych z uzyciem
bewacizumabu, ktéry jest humanizowanym mono-
klonalnym przeciwciatem przeciwko naczyniowo-
-$§rédbtonkowemu czynnikowi wzrostu (VEGF). Lek
hamuje angiogeneze przez wiazanie i neutralizowanie
wszystkich izoform VEGF. Jego dziatanie prowadzi do
zmniejszenia ci$nienia $§rédmigzszowego w guzie oraz
normalizacji uktadu naczyn krwionos$nych, co popra-
wia przenikanie cytostatykéw do komérek nowotwo-
rowych [28].

Dobre wyniki daja tez proby stosowania nowej generacji
inhibitoréw polimeraz poli(ADP-rybozy) (PARP). Jednym
z obiecujacych inhibitoréw PARP jest olaparib. Enzymy

PARP biorg udzial w naprawie jednoniciowych peknieé
DNA. Po zablokowaniu funkcji PARP dochodzi do nagroma-
dzenia tych uszkodzen, ktére w procesie replikacji moga
sie przeksztatci¢ w dwuniciowe pekniecia DNA. Dwuni-
ciowe uszkodzenia sg naprawiane za pomoca mechani-
zmu rekombinacji homologicznej, w ktérym biora udziat
m.in. biatka BRCA1 i BRCA2. W komdrkach z defektywnymi
genami rekombinacji homologicznej uszkodzenia te nie sa
skutecznie naprawiane, co prowadzi do $mierci komérki.
Podatno$¢ na toksyczne dziatanie inhibitoréw PARP wyste-
puje nie tylko w przypadku mutacji genéw BRCA1/2, ale
takze w przypadku mutacji innych genéw zwigzanych
z procesem naprawy za pomoca rekombinacji homolo-
gicznej (np. ATM, RAD51, NBS1, ATR) [32]. Obecnie bardzo
wazne jest zidentyfikowanie biomarkeréw pozwalajacych
identyfikowa¢ zaburzenia rekombinacji homologicznej, co
umozliwi skuteczng selekcje pacjentéw mogacych odnie$é
wieksze korzysci z terapii inhibitorami PARP.

Innym biatkiem wykorzystywanym jako cel terapii prze-
ciwnowotworowej jest receptor folianowy a (FRa). FRa
wigze kwas foliowy z duzym powinowactwem i transpor-
tuje go do wnetrza komérki. Kwas foliowy jest niezbedny
w biosyntezie nukleotydéw i odgrywa wazna role w roz-
woju i wzroécie komérek nowotworowych. Receptor ten
ulega silnej nadekspresji w raku piersi, mézgu, ptuc,
jelita grubego oraz w raku jajnika. W badaniach klinicz-
nych testowane jest m.in. humanizowane przeciwciato
monoklonalne Farletuzumab [10,66].

W terapii celowanej wykorzystuje sie takze czasteczki
folianu skoniugowane z lekiem, co pozwala na selek-
tywne dostarczenie leku do komérek wykazujacych
ekspresje receptoréw a. Jednym z takich lekéw jest
vintafolide - folian skoniugowany z alkaloidem Vinca
(DAVBLH). Lek przeszedt do badar klinicznych 111 fazy,
jednak rekrutacja zostata zawieszona decyzja Zespotu
Monitorujgcego DSMB (Data and Safety Monitoring
Board) [11].

W leczeniu choréb nowotworowych istotne jest nie
tylko wydluzenie czasu przezycia chorych, ale réwniez
poprawa jako$ci zycia. W raku jajnika gtéwnym proble-
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mem w koricowej fazie choroby jest wodobrzusze, ktére
powoduje znaczny dyskomfort. W badaniach klinicznych
sa testowane m.in. katumaksomab czy aflibercept. Katu-
maksomab jest tréjfunkcyjnym przeciwciatem hybrydo-
wym (szczurzo-mysim), o podwdjnej swoistosci - wobec
biatka EpCAM oraz antygenu CD3 komdrek T. Ponadto
region Fc przeciwciata aktywuje receptory Fcy-I, I1a i I1I,
obecne na powierzchni komérek, takich jak monocyty/
makrofagi, komdrki NK i komérki dendrytyczne [57].
Aflibercept natomiast nalezy do tzw. receptoréw putap-
kowych (VEGF Trap) - wiaze i neutralizuje izoformy
VEGF-A, VEGF-B oraz PIGF (fozyskowy czynnik wzrostu).
W badaniach klinicznych u pacjentek z wodobrzuszem
obserwuje sie znaczace wydluzenie czasu do ponownej
paracentezy, jednak w bardzo zaawansowanym stadium
choroby istnieje ryzyko perforagji jelit [12,23].

Liczne prowadzone obecnie na $wiecie badania kliniczne
dotyczace lekdw terapii celowanej, stosowanych samo-
dzielnie i w kombinacji z cytostatykami, sa katalogowane
w bazie ClinicalTrials.gov prowadzonej przez Amerykan-
skie Narodowe Instytuty Zdrowia (U.S. National Institu-
tes of Health, NIH). Baza ClinicalTrials.gov umozliwia
takze zapoznanie sie z wynikami zakoriczonych, a nawet
tylko cze$ciowo podsumowanych badar [9].

PobsumowaNiE

Zaréwno obserwacje epidemiologiczne, jak i dane ekspe-
rymentalne wskazujg, ze ryzyko raka jajnika jest zalezne
od liczby przebytych cykli owulacyjnych, ktére sa Zrédtem
stymulacji cytokinami, hormonami i czynnikami wzro-
stowymi. Wieksza zachorowalno$¢ w krajach o wyzszym
statusie ekonomicznym ma zwigzek z nizsza dzietno-
$cig i krétszym czasem karmienia piersig oraz czestszym
korzystaniem z technik wspomaganego rozrodu (stymu-
lacja owulacji). Ryzyko raka jajnika zwiekszajg réwniez
czynniki, ktére promujg szybsze tempo wzrostu i rozwoju
w okresie ptodowym i w dziecinistwie. Sa to procesy, ktére
réwniez pozostaja pod wptywem gospodarki hormonal-
nej, stezenia czynnikéw wzrostu, insuliny itp. Modulujacy
wplyw na zachorowalno$é ma tez z pewno$cia zakres sto-
sowania antykoncepcji hormonalnej, ktéra ma dziatanie
protekcyjne w odniesieniu do raka jajnika.

Oméwione dowody na heterogenne pochodzenie rakéw

jajnika wskazuja, ze nie jest to pojedyncza jednostka
chorobowa. Prawdopodobnie wiekszo$é niskozrézni-

PismiennicTwo

cowanych rakéw surowiczych jajnika (HG-SOC) wywo-
dzi sie z dystalnej czesci jajowodu, a nie jak przez wiele
lat przyjmowano - z nabtonka pokrywajacego jajnik.
Ponadto, surowicze raki o granicznej ztosliwosci (bor-
derline tumors) nie sa zmianami prekursorowymi dla
wiekszo$ci HG-SOC, o czym $wiadczy m.in. odmienne
spektrum zmian molekularnych. Raki jasnokomdrkowe
oraz endometrioidalne wywodza sie z ognisk endome-
triozy, natomiast wiekszo$¢ HG-SOC to w rzeczywistosci
raki przerzutowe wywodzace sie z jajowodu, co wyjasnia,
dlaczego rozwijaja sie tak gwattownie i od razu w licz-
nych lokalizacjach wewnatrz otrzewnej. To, ze wiekszo$¢
rakéw jajnika wywodzi sie spoza tego narzadu moze
takze wyja$niaé malg przydatno$¢ diagnostyczng badar
obrazowych przydatkéw.

Te wszystkie nowe fakty musza znalez¢ swoje odbi-
cie w podejsciu do diagnostyki i profilaktyki, a takze
w projektowaniu nowych terapii i planowaniu badan
klinicznych. Poszukiwania nowych markeréw diagno-
stycznych i testéw przesiewowych musza uwzgledniaé
problem heterogennego pochodzenia réznych rakéw
jajnika. W opracowywaniu terapii celowanych powinno
sie uwzgledniad typ histologiczny guza oraz charaktery-
styczne dla niego zmiany molekularne. Z kolei w profi-
laktyce HG-SOC u nosicielek mutacji BRCA1/2 moze sie
okazaé wystarczajace usuwanie wyltacznie jajowoddw,
bez pozbawiania organizmu kobiety istotnego gruczotu
wydzielniczego, jakim sa jajniki.

Standardem w leczeniu raka jajnika pozostaje terapia
oparta na pochodnych platyny i taksanach. Poprawe
skuteczno$ci leczenia upatruje sie w indywidualizacji
leczenia i w lekach terapii celowanej, ktére sa obecnie
testowane w licznych badaniach klinicznych. Przeciw-
ciata anty-VEGF (np. bewacizumab), sa najdtuzej badane
i powoli wchodzg do standardéw leczenia. Ich stosowa-
nie przynosi korzy$¢ zaréwno u chorych z duzym guzem
resztkowym, jak i w przypadku nawrotu choroby. Blo-
kowanie funkcji VEGF jest takze stosowane do hamo-
wania wydzielania ptynu wysiekowego u pacjentek
z wodobrzuszem. U chorych, u ktérych wykryto muta-
cje w genach BRCA1, BRCA2 obiecujace wyniki przynosi
wlgczenie terapii inhibitorami PARP (np. olaparib). Inhi-
bitory PARP moga przynie$¢ korzysci takze u chorych
z dysfunkcjg innych genéw naprawy DNA, brakuje jed-
nak na razie markeréw umozliwiajacych identyfikowa-
nie pacjentek z takim profilem genetycznym.
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