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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Terapia celowana przeciwciatami monoklonalnymi (moAb) staje sie warto$ciowym uzu-
petnieniem klasycznej chemio- lub radioterapii. W pracy przedstawiono charakterystyke
i mechanizm dziatania stosowanych i/lub ocenianych w terapii uzupetniajacej nowotworéw
narzadéw plciowych kobiet przeciwciat monoklonalnych, w tym: bevacizumabu (moAb
anty-VEGF-A), cetuximabu (moAb anty-EGFR), trastuzumabu (moAb anty-ErbB2/HER2),
catumaxomabu (moAb anty-EpCAM/anty-CD3), oregovomabu (moAb anty-MUC16) oraz
farletuzumabu (moAb anty-FR-a). Przedstawiono wyniki najnowszych badan klinicznych
nad zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych w zwalczaniu nowotwordéw zeniskich na-
rzadéw plciowych. Postep w tej dziedzinie doprowadzit do wprowadzenia bevacizumabu
do leczenia pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej, a tak-
ze nawrotowego, przerzutowego raka szyjki macicy. Catumaxomab jest zarejestrowany
do wewnatrzotrzewnowego ztosliwego wodobrzusza u chorych z nowotworami jajnika
wykazujgcymi ekspresje EpCAM, gdy standardowa terapia jest niedostepna lub diuzej
niemozliwa do stosowania.
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Summary

Targeted therapy with monoclonal antibodies (moAbs) has become a valuable supple-
mentation for classic chemo- and radiotherapy. The first part of this review presents in
a condensed way the characteristics and mechanism of action of moAbs most commonly
used and/or tested for therapy of female genital tract malignancies, including: bevaci-
zumab (anti-VEGF-A moAb), cetuximab (anti-EGFR moAb), trastuzumab (anti-ErbB2/HER2
moAb), catumaxomab (anti-EpCAM/anti-CD3 moAb), oregovomab (anti-MUC16 moAb) and
farletuzumab (anti-FR-a moAb). The second part of the review discusses the results of the
recent clinical trials devoted to the usefulness of moAbs in the management of cervical,
endometrial and ovarian cancers. The unquestionable progress in this field has made
possible the introduction of bevacizumab for the treatment of advanced ovarian, Fallopian
tube or peritoneal cancer, as well as advanced, recurrent or metastatic cervical cancer.
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Similarly, catumaxomab has been registered for the intraperitoneal treatment of malignant
ascites in EpCAM positive ovarian cancer when standard therapy is no longer available.
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Wsrep

Przeciwciala monoklonalne (moAb - monoclonal anti-
bodies) sg immunoglobulinami, ktére zmodyfikowano
i zaprojektowano tak, aby nabyty zdolnosci do wywo-
tywania swoistych i kontrolowanych dziatan zaréwno
w stosunku do okreslonych komérek, jak i ich funkcji
[12]. Pierwsze przeciwciala monoklonalne otrzymali
w 1975 r. Georges Kdhler i César Milstein [33] w wyniku
immunizacji myszy antygenami ludzkimi. Przeciwciala
pierwszej generacji wywotywaty u chorych powazne
reakcje nadwrazliwosci, spowodowane obecnoscia
mysich antygendw, a przy tym nie wspdtpracowatly
z uktadem immunologicznym pacjentéw wystarczajaco
skutecznie. Z tego wzgledu w 1986 r. zastosowano tech-
niki ,,humanizacji” przeciwcial moAb uzyskujac prze-
ciwciata chimeryczne mysio-ludzkie i wreszcie ludzkie.
,Humanizacja” moAb wplyneta na zmniejszenie anty-
genowosci moAb, a takze korzystnie na trwato§¢ moAb
w krazeniu i skuteczno$¢ inicjowanych przez nie reakgji
cytotoksycznych. Obecnie moAb uzyskiwane w wyniku
rekombinacji DNA i ,,inzynierii biatek” z wykorzysta-
niem bibliotek mysich, ludzkich lub - alternatywnie
- syntetycznych antygendéw [9]. Wkrétce zaczeto sie
zastanawia¢ nad mozliwo$cig zastosowania moAb u cho-
rych na nowotwory. Podstawg teoretyczna takiego zasto-
sowania moAb jest obecno$¢ na komérkach nowotworu
swoistych antygenéw lub wystepowanie specyficznej dla
komérek nowotworu konfiguracji szlakéw sygnatowych,
od ktérych zaleza aktywno$¢ proliferacyjna i zdolno$é
przezycia nowotworu. Przeciwciata monoklonalne wigza
sie wybidrczo z jednym rodzajem antygenu na komér-
kach nowotworu i inicjujg wielokierunkowe dziatania.
Dlatego terapia z uzyciem moAb nalezy do grupy tzw.
terapii celowanych (targeted therapy) i stanowi wéréd
nich dominujaca postad leczenia.

Aktywno$¢é terapeutyczna moAb opiera sie na kilku
mechanizmach, z ktérych najwazniejsze to:

« Zaburzenie szlakéw sygnatowych w komérkach nowo-
tworéw - opiera sie na zdolno$ci moAb do wigzania

i dezaktywacji rozpuszczalnych ligandéw dla recepto-
réw obecnych na komérkach nowotworowych, w tym
takze dezaktywacji cytokin aktywujacych komdrki
za po$rednictwem swoistych receptoréw btonowych.
Alternatywnie, moAb moga sie wiazaé z receptorami
cytokin lub czynnikéw wzrostu funkcjonujgc jako ich
agonisci lub antagoni$ci. Przeciwciala moAb o tym
mechanizmie dziatania nie aktywuja mechanizmdéw
odpornosci nieswoistej i tym samym wykazuja profil
dziatania pozbawiony wiekszo$ci niekorzystnych obja-
wéw niepozadanych zwigzanych z nadmiernym pobu-
dzeniem uktadu immunologicznego.

Aktywacja uktadu immunologicznego pacjenta w nie-
swoistych mechanizmach cytotoksycznos$ci zaleznej
od przeciwciat (ADCC) oraz od sktadowych dopelnia-
cza (CDC) - polega na aktywacji nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej, ktérej zasadniczym mediatorem sa
komérki ,,naturalny zabdjca” (NK). Przeciwciata moAb
przez fragment staly Fc tacza sie z receptorami FcyRIII
obecnymi na powierzchni komdérek NK (oraz w mniej-
szym stopniu z receptorami FcyR na powierzchni
makrofagéw i granulocytéw), ktére ,,zabijaja” komdrki
docelowe (nowotworowe) zawierajace antygeny kom-
patybilne z okreslonymi moAb. Natomiast przytaczanie
sie sktadowych dopetniacza do fragmentéw Fc moAb
potaczonych z komérka nowotworowg aktywuje kla-
syczna droge aktywacji uktadu dopetniacza i kaskade
zmian proteolitycznych prowadzacych do lizy komérki
docelowej (nowotworu).

Indukowanie swoistej nowotworowo immunologicz-
nej odpowiedzi adaptacyjnej - odbywa sie kilka tygo-
dni po podaniu moAb i polega na aktywacji swoiste;
odpowiedzi komérkowej (aktywacja limfocytéw T
efektorowych) i humoralnej (aktywacja limfocytéw
B i wytwarzanie przeciwcial). Gtéwnym inicjatorem
odpowiedzi adaptacyjnej sa komérki prezentujace
antygen (komérki dendrytyczne DC) aktywujgce lim-
focyty T i B przez prezentacje antygendw nowotwo-
rowych pojawiajacych sie w wiekszej ilo$ci wskutek
dziatania mechanizmdéw odpornosci nieswoistej (ADCC
iCcDC) [5,9,67].
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Efektywno$¢ moAb jest ograniczana przez mechanizmy
opornosci rozwijanych przez komérki nowotworowe.
Nalezg do nich m.in.:

* Rozwijanie alternatywnych wewnatrzkomérkowych
szlakéw sygnatowych w komérkach nowotworu. Opi-
sano zmiany wrazliwosci na leczenie moAb z powodu
mutacji genéw KRAS, BRAF, PIK3CA/PTEN i IGF-IR.

* Modulowanie odpowiedzi immunologicznej gospo-
darza poprzez ekspresje btonowych i rozpuszczal-
nych czastek sygnatowych o dziataniu hamujacym lub
indukujacym apoptoze nieswoistych i swoistych anty-
nowotworowych komérek efektorowych. Nalezg do
nich m.in. nieklasyczny antygen zgodnos$ci tkankowe;j
HLA-G lub biatka regulujace aktywacje dopetniacza
(CD46, CD55, CD59).

« Wspdlpraca z mediatorami tolerancji nowotworu,
takimi jak komérki regulatorowe (Tregs) i mielo-
idalne komdrki supresorowe (MDSCs) hamujgce efek-
tywna odpowiedZ immunologiczng wobec nowotworu
[32,67,74,75].

Wplyw na skuteczno$é moAb in vivo moze by¢ ograni-
czana przez niedobdr liczby i aktywnosci komdrek efek-
torowych spowodowany intensywng chemioterapia lub
radioterapia u pacjentéw z zaawansowanymi nowotwo-
rami [20].

CHARAKTERYSTYKA NAJCZESCIE) STOSOWANYCH PRZECIWCIAE

Bevacizumab

Naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu VEGF
jest uwazany za najsilniejszy stymulator neoangioge-
nezy, odpowiedzialny za plejotropowe dziatanie obej-
mujace mitogeneze i pobudzanie migracji komérek
$rédbtonka, indukcje proteinaz modelujacych macierz
pozakomdrkowa, zwiekszanie przepuszczalnosci naczyn
oraz stabilizacje nowo powstatych mikronaczy#. Skutki
biologiczne VEGF sa nastepstwem wigzania jego izo-
form z receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2 na powierzchni
komérek $rédblonka (a takze komdrek nowotworo-
wych i immunologicznych). Zwiekszona ekspresje VEGF
zaobserwowano w wielu nowotworach, z rakiem jaj-
nika, trzonu i szyjki macicy wiacznie, ktéra korelowata
z potencjatem proliferacyjnym i przerzutowym guza.
Udowodniono réwniez zwigzek miedzy ekspresja VEGF
a ztym rokowaniem i krétszym przezyciem u chorych.
Badania przedkliniczne przeprowadzone na modelu
zwierzecym pozwolily stwierdzié, ze uzycie przeciwciat
anty-VEGF zmniejszato unaczynienie i wielko$¢ guzéw
ludzkich przeszczepionych myszom szczepu ,nude”.
Dato to podstawe do opracowania bevacizumabu. Beva-
cizumab (Avastin™) jest humanizowanym moAb skie-
rowanym przeciwko VEGF-A, jednej z izoform VEGF.
Zwiazanie bevacizumabu z VEGF-A uniemozliwia akty-
wacje szlaku sygnatowego inicjujacego angiogeneze,
redukuje liczbe drobnych naczyn w guzie i normalizuje
ich budowe, a takze hamuje procesy neowaskularyza-
cji. Bevacizumab przez normalizacje unaczynienia guza

poprawia utlenowanie tkanek guza i czyni go podatnym
na dziatanie radioterapii. Ponadto jest prawdopodobne,
ze normalizacja budowy naczyn i spadek ich przepusz-
czalno$ci wptywaja korzystnie na perfuzje guza przez
chemioterapeutyki [28]. Lek moze réwniez hamowa¢
na poziomie transkrypcyjnym ekspresje dwéch gendw:
ARHGAP6 i MMP15. Pierwszy z nich wplywa na Rho
AGTPazy z rodziny onkogendéw Ras, majac tym samym
zwigzek z migracja komérek raka. Natomiast metalo-
proteinaza MMP15 bierze udziat w rozktadzie macie-
rzy pozakomdrkowej, co zwieksza potencjat komérek
raka do przerzutowania. Nieskuteczno$¢ bevacizumabu
w badaniach klinicznych moze by¢ zwigzana z wytwa-
rzaniem opornosci na lek. Davies i wsp. [15] sugerujg, ze
jedna z przyczyn oporno$ci moze byé wzrost fosforylacji
protoonkogenu c-jun, ktéry jest zwigzany ze wzrostem
i progresja nowotworu. Ze wzgledu na udowodniona
skuteczno$¢ w kontroli wzrostu guza bevacizumab zostat
zaaprobowany do terapii celowanej w raku okreznicy,
jajnika, nieptaskonabtonkowym raku ptuc, przerzuto-
wym raku piersi i nerki, raku gruczotu krokowego i gle-
jaku, a od niedawna w raku szyjki macicy. Bevacizumab
podaje sie w infuzjach dozylnych, drogi metabolizacji
leku nie sa doktadnie poznane. Najczestszymi dziata-
niami niepozadanymi (37-74% pacjentéw) sg zmeczenie,
béle glowy i brzucha oraz obnizenie odpornosci. Opisy-
wane powazne objawy, to nadcisnienie tetnicze (do 34%),
leuko- i neutropenia (21-37%), tagodna lub nasilona
encefalopatia (5-26%), krwawienia z przewodu pokarmo-
wego (do 24%) i perforacje jelit (okoto 1%) [9,43].

Cetuximab i inne przeciwciala przeciwko receptorowi

EGFR

Cetuximab jest inhibitorem szlaku sygnatowego ini-
cjowanego przez receptor EGFR, ktdry jest transbto-
nowg glikoproteing, dla ktérej ligandami sg nabtonkowy
czynnik wzrostu (EGF) oraz transformujacy czynnik
wzrostu-a (TGF-a). Receptor EGFR nalezy do rodziny
receptorédw kinazy tyrozynowej, ktérej cztonkami sa:
ErbB1/HER1 (okre$lany jako EGFR), ErbB2/HER2 (HER2),
ErbB3/HER3 oraz ErbB4/HERA4. Ulegaja silnej ekspresji
w wielu nowotworach litych stanowiac obiecujacy cel
immunoterapii. Polaczenie ligandéw z receptorem EGFR
aktywuje wiele wewnatrzkomdrkowych szlakédw sygna-
towych, w tym kinazy fosfatydyloinozytolu-3 (PI3K),
kinazy aktywowanej mitogenem MAPK/ERK oraz szlak
kinazy proteinowej B (Akt/PKB), ktére sa odpowie-
dzialne w komérkach za regulacje proliferacji, réznico-
wania i oporno$ci na apoptoze (charakterystyczna cecha
komdrek nowotworowych) [40]. Powyzsze odkrycia staty
sie podstawa do opracowania i wprowadzenia do préb
klinicznych cetuximabu, rekombinowanego przeciw-
ciata chimerycznego taczgcego komponenty ludzkiego
i mysiego pochodzenia, skierowanego przeciwko poza-
komérkowej domenie EGFR. Mechanizm dzialania cetu-
ximabu polega na internalizacji i degradacji zwiazanego
z nim receptora EGFR, co zaburza przekazywanie dal-
szych sygnatéw proliferacyjnych, a takze na stymulo-
waniu odpowiedzi o typie ADCC przeciwko komérkom
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guza. Innym mechanizmem branym pod uwage jest
zaburzanie przez cetuximab sygnatéw przekazywanych
przez dynamiczne domeny lipidowe blony komérkowej
zwane tratwami lipidowymi (lipid rafts) [9,66]. Naste-
puje zatrzymanie aktywnosci podziatowej guza, induk-
cja apoptozy w jego komdrkach, a takze zahamowanie
neoangiogenezy i obnizenie potencjatu przerzutowego
[10]. Nastepstwem klinicznym dziatari molekularnych
cetuximabu jest uczulenie komdrek nowotworu na dzia-
tanie terapeutyczne radio- i chemioterapii [40]. Skutecz-
no$¢ cetuximabu zalezy od obecnoéci ,,dzikiej” postaci
genu KRAS. Obecno$¢ mutacji genu KRAS opisano w 14%
guzdw o histologii raka gruczotowego i 1,4% guzéw pta-
skonabtonkowych, co wptywa niekorzystnie na leczenie
tym przeciwciatem [72]. Cetuximab (Erbitux™) zaapro-
bowano do terapii celowanej potaczonej z radioterapia
w zaawansowanym lokalnie raku ptaskonabtonkowym
glowy i szyi oraz - razem z irinotekanem - w przerzu-
towym raku okreznicy. Cetuximab podaje sie dozylnie;
powiktania sa przyczyng zaprzestania terapii u 3-10%
chorych. Najczestszymi z nich to zaburzenia przewodu
pokarmowego (biegunki - 72%), zgagi, béle zotadka
i wzdecia (45%), ostabienie (73%) goraczka (34%). Poja-
wiajg sie takze: wysypka podobna do tradziku (90%), pie-
czenie skéry i oczu (10-14%), wypadanie wloséw (21%),
utrata apetytu, bezsenno$¢ i depresja (10-12%). Najpo-
wazniejszym powiktaniem jest zatrzymanie krazenia
i $mier¢ wystepujace u 2% leczonych pacjentéw [10].

Matuzumab jest humanizowanym przeciwciatem wig-
zacym sie, podobnie jak cetuximab, z pozakomdrkowa
domeng receptora EFGR. Oceniano go w badaniach 11
fazy w nowotworach okreznicy, ptuc i zotadka, jednak
stosowanie wiazato sie z wystepowaniem niepozadanych
objawdw: toksycznosci 111 i IV stopnia [18].

Innym przeciwcialem jest panitumubab, ludzkie rekom-
binowane przeciwciato klasy 1gG2 o wysokim powi-
nowactwie do EGFR. Dopuszczony do monoterapii
zaawansowanego, opornego na leczenie chemioterapeu-
tykami, EGFR-dodatniego raka okreznicy zawierajacego
,dziki” wariant genu KRAS [72].

Trastuzumab i inne przeciwciala przeciwko receptorom

HER

Trastuzumab (Herceptin®) jest to humanizowane prze-
ciwciato monoklonalne skierowane przeciwko IV dome-
nie receptora HER2 (human epidermal growth factor
receptor 2). Jego dziatanie zalezy od nadekspresji HER2
i homodimeryzacji receptora. Nadekspresja HER2 wywo-
tuje niekontrolowana proliferacje komérek. Sugeruje
sie, iz wéréd nowotwordw o bardziej agresywnym prze-
biegu klinicznym spotyka sie wiekszy odsetek guzéw
HER2-dodatnich [17]. Lek przez swoiste blokowanie 1V
domeny pozakomdrkowej cze$ci biatka HER2 wptywa
na szlaki wewnagtrzkomérkowe, ktére decyduja o wzro-
$cie i réznicowaniu komérek. Nastepstwem potaczenia
trastuzumabu z HER? jest aktywacja reakcji cytotok-
sycznej zaleznej od przeciwcial. Przyczyng braku odpo-

wiedzi klinicznej podczas stosowania trastuzumabu
moze by¢ obecno$¢ wariantéw receptora HER2, pozba-
wionych domeny, do ktdrej wigze sie przeciwciato [25].
Istnieja réwniez inne potencjalne przyczyny opornosci
na dziatanie trastuzumabu: mutacje genu HER2, zabu-
rzenia przekazywania sygnatéw wewnatrzkomérkowych
(np. droga PI3K/AKT/mTOR, niedobér PTEN), wzmoc-
nienie sygnaléw przez inne typy receptoréw HER lub
przez receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu-1
[45]. Trastuzumab zarejestrowany jest w leczeniu raka
piersi. Powiktania stosowania trastuzumabu wystepu-
jace u okoto 40% chorych to nudnosci, gorgczka, dresz-
cze, zmeczenie, biegunka, leukopenia, anemia i béle
mie$niowe. U 5-30% chorych mogg sie pojawié objawy
uszkodzenia mie$nia sercowego pogorszajace wydolnosé
krazenia, zwtaszcza gdy trastuzumab taczony jest z che-
mioterapeutykami kardiotoksycznymi. Rzadko pojawiaja
sie réwniez objawy wysieku w optucnej i obrzeku $cian
oskrzeli wywotujgce dusznosci.

Pertuzumab (Perjeta™) jest przeciwcialem mono-
klonalnym wigzacym sie z HER2 (II domena), jednak
w przeciwienistwie do trastuzumabu do osiggniecia
cytotoksyczno$ci nie wymaga nadmiernej ekspresji
receptora i dziata takze przy jego heterodimeryzacji (np.
HER2/HER3). Z tego powodu oraz ze wzgledu na wyste-
powanie jedynie tagodnych dziatgh niepozadanych jest
uzywany razem z trastuzumabem w zwalczaniu HER-
-pozytywnego raka piersi. Niskie poziomy HER3 mRNA
moga by¢ czynnikiem rokowniczym odpowiedzi na per-
tuzumab (podstawg hipotezy jest obserwacja, ze niskie
poziomy HER3 mRNA moga by¢ wyznacznikiem aktywa-
cji szlaku sygnatowego - aktywnos$ci heterodimeryzacji
HER2/HER3 - celu pertuzumabu). Dane przedkliniczne
potwierdzity te hipoteze, wskazujac, ze ekspresja HER3
mRNA i w mniejszym stopniu HER2 moze by¢ czynni-
kiem rokowniczym odpowiedzi chorych na pertuzumab
[44].

Catumaxomab

Catumaxomab (Removab®) jest hybrydowym przeciwcia-
tem monoklonalnym wigzacym sie z dwoma antygenami
(EpCAM oraz CD3) i tréjfunkcyjnym. Potréjne dziatanie
catumaxomabu wynika z jego budowy: jedno miejsce
wigzgce antygen (mysie IgG2a) wiaze sie z powierzch-
niowg czasteczka przylegania komdrek nabtonka EpCAM;
drugie miejsce wigzace antygen (szczurze 1gG2b) wigze
sie zantygenem CD3 (cze$¢ receptora TCR) limfocytéw T;
fragment Fc przeciwciala wiaze sie z niektérymi recep-
torami aktywacji (typ I i Il FcyR) komdrek pomocni-
czych uktadu odpornos$ciowego (makrofagéw, komérek
dendrytycznych i komérek NK). Zestawione, potrdjne
dzialanie catumaxomabu ma aktywowaé i rekrutowac
limfocyty T do nowotworu wykazujgcego ekspresje
EpCAM z jednoczesnym pobudzeniem komdrek pomoc-
niczych uktadu odpornosciowego. EpCAM jest glikopro-
teing blonowa odgrywajaca role w migracji, proliferacji
i réznicowaniu komérek. Jest dobrym celem immuno-
terapii przeciwciatami monoklonalnymi - jest tatwo
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dostepna wykazujgc silng ekspresje na catej powierzchni
komdrek nowotworowych pochodzenia nabtonko-
wego (raki jajnika, zotadka, okreznicy, trzustki, piersi,
ptuc), podczas gdy EpCAM w komérkach prawidlowego
nabtonka jest obecna jedynie w ich podstawno-bocznych
cze$ciach [65]. Catumaxomab, blokujagc EpCAM spowal-
nia metabolizm i proliferacje komérek nowotworowych
oraz stymulujac limfocyty T, makrofagi, komérki den-
drytyczne i komérki NK, eliminuje komérki raka przez
indukcje apoptozy, uwalnianie cytokin i perforyn oraz
cytotoksyczno$é zalezng od przeciwcial [53,61]. Prawie
90% leczonych zgtasza wystepowanie dziatari niepozada-
nych, jednak przewaznie nie sg grozne. Najczesciej sa to:
leukopenia, béle brzucha, nudnosci i wymioty, biegunka,
goraczka, zmeczenie, dreszcze i béle mie$niowe.

Inne przeciwciaia stosowane w leczeniu nowotworéw
narzadéw plciowych

Oregovomab (OvaRex®) jest przeciwciatem monoklonal-
nym wiazacym sie z gtéwnym antygenem zwigzanym
z rakiem jajnika - CA125 (MUC16) i tworzacym kom-
pleksy antygen-przeciwcialo immunogenne limfocy-
téw T i B. W badaniach pacjentéw, ktérym podawano
oregovomab stwierdzono, ze u potowy z nich dochodzi
do proliferacji i aktywacji limfocytéw T oraz indukcji
wytwarzania przeciwcial anty-CA125 [23,47]. Leczenie
bylo dobrze tolerowane z jedynie niewielkimi i przemi-
jajacymi nudno$ciami [23].

Abagovomab (ACA-125) jest antyidiotypowym prze-
ciwciatem monoklonalnym, ktérego epitopy nasladuja
CA125 (jest przeciwciatem przeciwko przeciwcialom
anty-CA125). Abagovomab indukuje swoiste przeciw-
ciata (Ab3), a takze odpowiedZ komdrkowa u leczonych
chorych i jest dobrze tolerowany [52,54].

Farletuzumab jest przeciwcialem monoklonalnym prze-
ciwko ludzkiemu receptorowi folinowemu-a (FR-a).
Receptor FR-a jest powierzchniowg glikoproteing, ktéra
swoidcie rozpoznaje kwas foliowy i transportuje foliany
przez btone komérkowg za posrednictwem endocytozy.
Jest nieobecny w wiekszo$ci prawidtowych tkanek, nato-
miast 80-90% rakéw jajnika wykazuje wysoka ekspresje
FR-a i nasilenie jego ekspresji jest dodatnio skorelowane
z agresywno$cia raka. Wykazuje silne powinowactwo do
FR-a i hamuje wzrost komérek nowotworowych przez
bezposrednie dziatanie antyproliferacyjne, jak i przez
cytotoksycznosé zalezng od przeciwciat oraz zalezna od
dopetniacza [4,35].

Innym przeciwciatem jest ipilimumab, ludzkie rekombi-
nowane przeciwciato przeciwko czastce CTLA-4 obecnej
na powierzchni komérek regulatorowych T, wykazu-
jacej dziatanie hamujace w stosunku do cytotoksycz-
nych limfocytéw T. Wigzanie ipilimumabu z CTLA-4
blokuje sygnaty hamujace i nasila immunologiczna
odpowiedz przeciw nowotworowi. Ipilimumab byt testo-
wany z dobrym rezultatem u chorych z zaawansowa-
nym i przerzutowym czerniakiem, a takze u chorych

z rakami gruczotu krokowego i ptuc. Toksyczno$é leku
stwierdzana u okoto 20% leczonych wigze sie przewaz-
nie z wystepowaniem reakcji autoimmunologicznych
pod postacia zapalenia jelita grubego i watroby, a takze
niedoczynnosci przysadki [72].

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE W TERAPII RAKA SZYJKI MACICY

Ocenia sie, ze spo$rdd pacjentek z rakiem szyjki macicy
u ponad 50% choroba jest zaawansowana lokalnie i regio-
nalnie, co wymaga leczenia uzupetniajacego radio-che-
mioterapig. Jednak 5-letnie przezycie wolne od wznowy
dotyczy zaledwie 58% leczonych w ten sposéb chorych,
mimo ze jest wyzsze od przezyé obserwowanych w gru-
pie chorych poddanych wytacznej radioterapii (50%), to
nadal jest to wynik niezadowalajacy [4]. Stad zaintere-
sowanie terapia celowana z uzyciem moAb. Przewlekta
infekcja onkogennymi subtypami wirusa brodawczaka
ludzkiego (HPV) przez wzmozong ekspresje onkoprote-
iny E6 hamuje ekspresje biatka p53 i stymuluje neoan-
giogeneze w raku szyjki macicy poprzez szlak przemian
zalezny od VEGF i czynnika indukowanego niedotle-
nieniem (HIF-1a) [72]. Biatka E6 i E7 stymulujg takze
ekspresje receptora EGFR na powierzchni keratynocy-
téw, a biatko E5 odpowiada za proces fosforylacji EGFR
i nastepowej aktywacji szlakéw MAPK/PI3K/Akt. Powo-
duje to rozwdj i progresje raka szyjki macicy. Nadmierng
ekspresje EGFR i pozostatych receptoréw z rodziny HER
stwierdzono juz w zmianach o charakterze CIN2 i CIN3.
Wzmozong ekspresje EGFR stwierdzono w 85% ptasko-
nabtonkowego raka szyjki macicy, zwigzang ze stopniem
zaawansowania guza i ztym rokowaniem. Wykazano, ze
ekspresja EGFR wplywa na chemio- i radiowrazliwo$¢
komérek raka szyjki macicy, bo u chorych z wysoka eks-
presja EGFR leczonych radio-chemioterapia cze$ciej
wystepujg wznowy w miednicy, a czas wolny od choroby
jest znamiennie krétszy [72].

W 2009 r. Gynecologic Oncology Group (GOG) podsu-
mowato badanie kliniczne 11 fazy (badanie GOG 227-C)
nad zastosowaniem bevacizumabu w terapii podtrzy-
mujacej 11 i 11l rzutu w przetrwatego lub nawrotowego
plaskonabtonkowego raka szyjki macicy u chorych pod-
danych 1-2 kursom chemioterapii i/lub radioterapii
w schematach oddzielnych (u chorych nie przeprowa-
dzano wczeéniej radio-chemioterapii), pozostajacych
w dobrym stanie codziennej aktywno$ci (skala GOG 0-1,
co odpowiada skali Karnofsky’ego 70-100). Bevacizumab
podawano do czasu stwierdzenia progresji choroby lub
wystapienia znaczacej toksyczno$ci. Wyniki leczenia
oceniano wedtug kryteriéw RECIST, odpowiedZ kliniczng
poréwnano z dawnymi prébami GOG bez bevacizumabu
(badania GOG 127-B, -C, -D, -F, -H, -K). Do badania zakwa-
lifikowano 46 kobiet; u 24% z nich zanotowano przezycie
wolne od progresji przez co najmniej 6 miesiecy, au 11%
cze$ciowg remisje. Mediana okresu wolnego od wznowy
(PFS) wyniosta 3,4 miesigca, a catkowitego przezycia
(0S) 7,3 miesigca. Wyniki byly znaczaco lepsze niz te,
uzyskane w badaniach dawnych bez zastosowania beva-
cizumabu. Ocena toksycznosci leczenia wykazata wystg-
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pienie niepozadanych dziatan, w wiekszosci III stopnia
(powiktania hematologiczne, nadci$nienie, krwawienia
z przewodu pokarmowego i gteboka zakrzepica zylna).
Nie zanotowano przypadkéw $mierci wywotanej tok-
sycznoscig leczenia; w opinii autoréw bevacizumab jest
efektywnym i stosunkowo bezpiecznym lekiem, ktéry
powinien zostaé oceniony w badaniach klinicznych 111
fazy [41].

W 2013 r. poddano ocenie aktywno$¢ terapeutyczng
i bezpieczenistwo leczenia faczonego cisplatyna-topote-
can z dodatkiem bevacizumabu. Kryteriami wtgczenia do
badania byta obecnos$¢ ptaskonabtonkowego lub gruczo-
towego nawrotowego/przetrwatego raka szyjki u cho-
rych uprzednio nieleczonych cisplatyng. Do badania
zakwalifikowano 27 pacjentek, terapia trwata $rednio 3
cykle. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 35% pacjentek.
Przezycie PFS wynosilo 7 miesiecy, a OS 13 miesiecy. Nie-
stety, leczenie byto zwigzane ze znaczna toksyczno$cia,
78% chorych wymagato hospitalizacji z powodu nagtych
powiktati, jedna z pacjentek zmarta. Zdaniem autoréw
schemat leczenia jest skuteczny, jednak znaczna tok-
syczno$¢ ogranicza jego powszechne uzycie i wymaga
badati nad odpowiednim doborem chorych i modyfika-
cja dawki [78].

W badaniu Radiation Therapy Oncology Group 0417
(préba kliniczna 11 fazy) oceniono skuteczno$é bevaci-
zumabu w terapii faczonej z radio-chemioterapig pierw-
szorzutowg. Kryteriami wlaczenia do grupy badanej
bylo rozpoznanie raka szyjki macicy w stopniu IB-II1IB
FIGO, leczenie cisplatyna w dawce 40 mg/m? jeden raz
w tygodniu oraz standardowa brachy- i teleradioterapia.
Bevacizumab podawano dozylnie co 2 tygodnie przez 3
cykle, jednocze$nie z radio-chemioterapia. Nie stoso-
wano bevacizumabu w terapii podtrzymujacej powyzej
wspomnianych 3 cykli. Punktami koricowymi badania
byto catkowite przezycie, wystapienie wznowy lokal-
nej/regionalnej, wznowy w weztach okotoaortalnych,
wznowy odlegtej i dtugo$¢ przezycia wolnego od cho-
roby. Do badania zakwalifikowano 49 chorych, z ktérych
u 63% rozpoznano raka szyjki w stopniu I1B FIGO. Osiem-
dziesiat procent rakéw miato histologie ptaskonabton-
kowa. W czasie 3-letniej obserwacji OS uzyskano u 81%
leczonych kobiet, a PFS prawie u 69% chorych. Wznowe
lokalng stwierdzono po 3 latach u 23% kobiet, a wznowe
odlegta i weztowg odpowiednio u okoto 8 i 15% cho-
rych. Toksyczno$é byta akceptowalna, wiekszos$é zabu-
rzeni stanowity zaburzenia hematologiczne III stopnia
(26,5%) badZ 1V (10%). Nie stwierdzono powaznych
powiktari gastroenterologicznych i zwigzanej z terapia
$mierci. Autorzy wnioskuja, ze faczenie bevacizumabu
i standardowej radio-chemioterapii wykazuje obiecu-
jaca skuteczno$(, jednak nalezy zauwazy¢, ze wynikdw
nie poréwnywano z chorymi leczonymi bez bevacizu-
mabu [58].

W 2014 r. przedstawiono wyniki pierwszego badania ran-
domizowanego GOG240 (NCT00803062) I1I fazy poswie-
conemu ocenie skuteczno$ci bevacizumabu w terapii

kombinowanej z chemioterapia, u chorych z zaawanso-
wanym, przetrwalym lub nawrotowym rakiem szyjki.
452 pacjentek przydzielano losowo do grupy leczonej
chemioterapig w potaczeniu z bevacizumabem lub do
grupy leczonej wytacznie chemioterapia. Chemiotera-
pia sktadata sie z 2 schematéw lekowych:

« cisplatyny z paklitakselem,
* topotecanu z paklitakselem.

Wyniki leczenia oceniano wedtug kryteriéw RECIST,
ponad 70% chorych miato nawrotowego raka szyjki
i przeszto uprzednia chemioterapie opartg na prepara-
tach platyny. Dtugo$¢ leczenia wyniosta $rednio 6 cykli
w grupie chemioterapii i 7 cykli w grupie chemiotera-
pii z bevacizumabem. Najczestsza przyczyng przerwania
terapii byt postep choroby (51% - grupa chemioterapii,
38% - grupa chemioterapii z bevacizumabem) lub nasi-
lone dziatanie niepozadane (25% - grupa chemioterapii,
16% - grupa chemioterapii z bevacizumabem). Tera-
pia bevacizumabem byla zwigzana ze znacznie czest-
szym wystepowaniem objawdw toksycznosci, zwlaszcza
w postaci nadci$nienia, powiktani zakrzepowo-zatoro-
wych i przetok przewodu pokarmowego. Wyniki wska-
zuja, ze leczenie schematem topotecan-paklitaksel nie
jest skuteczniejsze od leczenia cisplatyna-paklitakselem.
Dodanie bevacizumabu do chemioterapii w obu przypad-
kach poprawia wyniki terapeutyczne w postaci wydtuze-
nia 0S (17 vs. 13,3 miesigca), PFS (8,2 vs. 5,9 miesigca)
i poprawy wskaznikéw odpowiedzi na leczenie (48 vs.
36%) [70]. Badanie stalo sie podstawa do zatwierdzenia
w 2015 1. przez Komisje Europejska terapii bevacizuma-
bem w leczeniu pacjentek z przetrwatym, nawrotowym
lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, w potaczeniu
z cisplatyng i paklitakselem badz topotecanem i pakli-
takselem.

Badanie wieloo$rodkowe nad skuteczno$cia cetuxi-
mabu przeprowadzone w 13 francuskich o$rodkach
onkologicznych objeto 19 chorych sposréd wstepnie
zaplanowanych 44 pacjentek, ktére spetniaty kryteria
kwalifikacji: zaawansowany (74% chorych z I1IB-IV stop-
niem FIGO) rak ptaskonabtonkowy lub gruczotowy szyjki
macicy, brak mozliwosci leczenia radykalnego operacyj-
nego badz z zastosowaniem radio-chemioterapii, czas
co najmniej 6 miesiecy od pierwotnej radio-chemiote-
rapii i obecno$é ogniska nowotworu poza uprzednim
polem objetym naswietlaniem. Protokdt terapii zawie-
rat cetuximab, topotecan i cisplatyne w standardowych
dawkach. U 12 kobiet stwierdzono stabilizacje choroby
lub cze$ciowa remisje, jednak stwierdzono powazne
powiklania pod postacia ciezkich (III-IV stopieti) obja-
wéw toksycznosci i z tego powodu $mierci 3 chorych,
co spowodowato przerwanie badania po pierwszych 19
pacjentkach. Wczeéniejsze wyniki badania przedkli-
nicznego potwierdzaly zatozenie, ze testowane leczenie
jest bezpieczne, tym niemniej zty stan ogélny chorych
z zaawansowanym rakiem szyjki w tym badaniu mdgt
by¢, zdaniem autordéw, przyczyna wystapienia tak nasi-
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lonych objawéw toksycznosci, zwtaszcza mielosupres;ji.
By¢ moze zmniejszenie standardowych dawek chemiote-
rapeutykdéw lub wycofanie topotecanu ze schematu lecz-
niczego moze by¢ alternatywg warta oceny w dalszych
badaniach klinicznych [36].

W 2011 r. opisano wyniki badania GOG II fazy po$wieco-
nego ocenie efektywnosci i bezpieczeristwa leczenia pod-
trzymujgcego cetuximabem u chorych z przetrwatym
lub nawrotowym rakiem szyjki macicy. Zatozenia bada-
nia byly podobne do badania GOG 227-C opisanego wyzej
do oceny bevacizumabu. Badaniem objeto 35 chorych
z ptaskonabtonkowym (69%) i gruczotowym/mieszanym
rakiem szyjki poddanych 1-2 kursom chemioterapii i/
lub radioterapii w schematach oddzielnych (u chorych
nie przeprowadzano w przeszto$ci radio-chemiotera-
pii), pozostajacych w dobrym stanie codziennej aktyw-
nosci (skala GOG 0-1). Wyniki leczenia oceniano wedtug
kryteriéw RECIST. Pacjentki otrzymywaly cetuximab
do czasu stwierdzenia progresji choroby lub wystapie-
nia znaczacej toksycznosci. Sposréd chorych 71% otrzy-
mato w przesztoséci 1 kurs, a 29% - 2 kursy chemioterapii.
Odpowiednio 89 i 46% chorych leczono w przesztosci
radioterapig i operacyjnie. U 14% chorych zaobserwo-
wano co najmniej 6-miesieczne przezycie bez progresji,
a mediany PFS i OS wyniosty odpowiednio 2 i 7 miesiecy.
Niestety, nie poréwnywano wynikéw terapii z badaniami
opartymi na samej chemioterapii II i Ill rzutu. Toksycz-
no$¢ cetuximabu pozostawata na umiarkowanym pozio-
mie z niepozgdanymi zdarzeniami maksymalnie 111
stopnia, w tym zwlaszcza objawami dermatologicznymi,
hematologicznymi, bélami i powiktaniami infekcyjnymi.
Zadna pacjentka nie zmarta z powodu powiktar terapii.
Autorzy uwazaja, ze skuteczno$¢ cetuximabu jest ogra-
niczona do grupy chorych z rakiem ptaskonabtonkowym
[57].

Wyniki innego badania GOG 1I fazy z 2011 r. réwniez
nie wskazujg na znaczaca skuteczno$é cetuximabu.
Badaniem objeto 69 kobiet z zaawansowanym, prze-
trwatym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy, z kté-
rych 64% otrzymywato wczes$niej chemioterapie. Chore
otrzymywaly cisplatyne oraz cetuximab. Wyniki lecze-
nia oceniano stosujac kryteria RECIST. Srednia dtugo$é
terapii wynosita 3 cykle, a osiagniety wskaznik powo-
dzenia terapii wynidst 16% w grupie chorych nieleczo-
nych wcze$niej chemioterapia oraz 9% w grupie chorych
otrzymujacych uprzednio takie leczenie. Przezycie PFS
wyniosto 4 miesigce, a OS 9 miesiecy. Nie zanotowano
$mierci zwigzanych z powiktaniami terapii, jednak
wystepowaly objawy toksyczno$ci IV stopnia, w tym
anemia, neutropenia, infekcje, objawy alergiczne i zabu-
rzenia gastroenterologiczne. W ocenie autoréw wyniki
terapii cetuximabem i cisplatyng nie réznig sie skutecz-
no$cia od monoterapii cisplatyng [19].

Wyniki jedynego badania opisujacego zastosowanie
cetuximabu u chorych na raka szyjki leczonych réwno-
legle radio-chemioterapia pierwszorzutowg zostaty opu-
blikowane w 2012 r. Badanie po$wiecono ocenie profilu

bezpieczenistwa i toksycznos$ci terapii kombinowane;j.
Do badania zakwalifikowano 64 chore w stopniu IB-
-IVA FIGO, w wiekszo$ci z rakiem ptaskonablonkowym,
zaréwno z przerzutami jak i bez przerzutéw w weztach
chtonnych. Pacjentki z pozytywnymi weztami otrzy-
mywaly zewnetrzng radioterapie wielkopolowg (EFRT),
pozostate brachyterapie, w obu grupach potaczong
z chemioterapia cisplatyng. Cetuximab podawano w obu
grupach chorych. Obserwowana toksyczno$é cetuxi-
mabu byta znaczaco wieksza w grupie z jednoczesna
radioterapig EFRT leczonych cisplatyna i zmusita reduk-
cje dawki lub opéznienie w kontynuacji redioterapii. Nie
zaobserwowano powiktan $miertelnych w grupach cho-
rych [42].

Oprécz bevacizumabu i cetuximabu w terapii celo-
wanej zaawansowanego lub nawrotowego raka szyjki
macicy sa testowane inne moAb. Matuzumab oceniano
w grupie 38 chorych z progresja raka szyjki macicy po
chemioterapii opartej na preparatach platyny. Uzy-
skano dwie cze$ciowe odpowiedzi i stabilizacje cho-
roby u 9 chorych, jednak stosowanie matuzumabu
wiazato sie z wystepowaniem niepozadanych objawéw
toksycznoéci 11 i IV stopnia [18]. Innym przeciwciatem
jest panitumubab oceniany u chorych z KRAS-dodatnim
rakiem szyjki macicy w stopniu IB-III FIGO, w terapii
potaczonej z cisplatyng i radioterapig (préba kliniczna
NCT01158248) [72]. Nastepnym przeciwcialem jest ipi-
limumab, ktérego zastosowanie w lokalnie zaawanso-
wanym raku szyjki macicy jest sprawdzane w prébie
klinicznej NCT01711515 [72].

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE — ZASTOSOWANIE W RAKU
ENDOMETRIUM

Rak trzonu macicy jest wykrywany najczesciej na wcze-
snych etapach rozwoju (11 Il stopieri wg FIGO). W tych
stadiach choroby nowotworowej mozliwe jest skuteczne
leczenie, a 5-letnie przezycia pacjentek siegaja 80% [69].
Niestety, szanse przezycia znacznie maleja w przypadku
znacznego zaawansowania (I11 i IV stopiefi wg FIGO) lub
nawrotu choroby. Wyniki leczenia nawracajacego lub
zaawansowanego raka endometrium nie sg zadowala-
jace, a szanse przezycia pacjentek z zajeciem weztéw
chtonnych, wznowa miejscowg lub odlegta drastycznie
malejg. Alternatywa moga by¢ biologiczne terapie celo-
wane, zwlaszcza w polaczeniu z klasycznymi metodami
leczenia, takimi jak chirurgia, radioterapia czy chemio-
terapia, chociaz ich zastosowanie w raku endometrium
badano dotychczas w ograniczonym zakresie [46].

W tkance raka endometrium stwierdzono zwiekszong
ekspresje VEGF, dowiedziono, iz zwiekszone poziomy
ekspresji VEGF-A mogg sie wigza¢ z niekorzystnym roko-
waniem u tych pacjentek [39]. Dotychczasowe wyniki
badan nie wskazujg na jednoznaczne korzysci ze sto-
sowania bevacizumabu w nawracajacym raku endo-
metrium. Praca Wrighta i wsp. z 2007 r. byta jednym
z pierwszych doniesieti klinicznych po$wieconych temu
zagadnieniu [76]. Autorzy zastosowali bavacizumab tylko
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u 11 pacjentek, u ktérych stwierdzono nawrét choroby
po wczeéniejszym leczeniu adiuwantowym. Ponadto,
grupa badana nie byta jednorodna pod wzgledem zasto-
sowanych wraz z bevacizumabem chemioterapeutykdéw
oraz typéw histologicznych raka endometrium. Mediana
PFS w tej grupie pacjentek wyniosta 5,4 miesigca, a cze-
$ciowa odpowiedZ na leczenie uzyskano u 3 pacjentek.

Innym badaniem bylo badanie GOG 229E [2], w ktérym
oceniano 52 pacjentki, u ktérych wystapita wznowa raka
endometrium, mimo wcze$niejszej terapii adiuwanto-
wej (zaréwno chemio- jak i radioterapia). Grupa badana
nie byta jednorodna pod wzgledem rozpoznania histo-
patologicznego. U pacjentek stosowano wlewy dozylne
bevacizumabu co 21 dni, w dawce 15 mg/kg m.c. Zaob-
serwowano odpowiedZ na leczenie u 7 pacjentek (13,5%),
w tym: cze$ciowa odpowied? u 6, catkowitg u 1. Do dal-
szych badani po$wieconych skuteczno$ci bevacizumabu
zacheca to, iz u 21 pacjentek (40,4%) PFS wynosit ponad
6 miesiecy. Mediana OS w grupie badanej wyniosta 10,5
miesigca. Badanie GOG 229E przyczynito sie réwniez do
oceny bezpieczenistwa i toksycznosci bevacizumabu.
W czasie badania nie byto zgonu zwiazanego z terapia,
oprécz incydentu krwawienia z przewodu pokarmowego
i zatorowosci ptucnej, nie stwierdzono innych zagrazajg-
cych zyciu powiktan.

Bevacizumab stosowano réwniez z inhibitorem mTOR -
temsirolimusem (CCI-779). Alvarez i wsp. przeprowadzili
badanie kliniczne w grupie 49 pacjentek z nawracajacym
rakiem endometrium, ktére wczesniej przeszty chemio-
terapie (1 lub 2 kursy) lub radioterapie [3]. Podobnie jak
we wczesniej opisanych prébach klinicznych, rozpozna-
nia histopatologiczne byty do$¢ zréznicowane (zaréwno
typ 1 jak i 2 raka endometrium). Mediana OS wyniosta
16,9 miesigca, natomiast PFS - 5,6 miesigca. Zaobserwo-
wano odpowiedZ na leczenie u 12 pacjentek (24,5%): u 11
cze$ciowa a u 1 catkowitg. W przeciwiefistwie do badania
GOG 229E, stwierdzono wieksza liczbe powaznych powi-
ktati, ktére moga by¢ zwiazane ze znacznym obciaze-
niem fizycznym pacjentek poddawanych wczeéniejszym
terapiom adiuwantowym pierwszego rzutu. W czasie
stosowania bevacizumabu z temsirolimusem wystapity
powazne dzialania niepozadane: 3 zgony, 2 incydenty
perforacji przewodu pokarmowego oraz wytworze-
nie przetok jelitowo-pochwowych u 2 pacjentek. Bada-
nia po$wiecone bevacizumabowi nadal sa prowadzone,
pod katem jego bezpieczetistwa oraz skutecznosci dzia-
tania. W najblizszym czasie ukaze sie publikacja wyni-
kéw badania GOG-086P, ktéra moze odpowiedzieé na
cze$é nurtujacych pytan. W powyzszej prébie klinicznej
postawiono sobie za cel poréwnanie wynikéw leczenia
nawracajacego raka endometrium za pomoca karbopla-
tyny/paklitakselu/bevacizumabu, karboplatyny/temsi-
rolimusu/paklitakselu oraz karboplatyny/paklitakselu/
ixabepilonu. Dotychczas opublikowano jedynie prace
oparta na wynikach stosowania paklitakselu/bevacizu-
mabu/karboplatyny u 15 pacjentek z zaawansowanym
lub nawracajagcym rakiem endometrium. W poréw-
naniu do badania GOG 177 (oceniajgcego skuteczno$é

doxorubicyny/cisplatyny vs. doxorubicyny/cisplatyny/
paklitakselu ze wsparciem filgrastrimu), po dodaniu
bevacizumabu odsetek pacjentek, u ktérych stwierdzono
6-miesieczny okres przezycia bez progresji wzrdst z 59
do 72% [21,68]. Wyniki tego badania, z wieksza liczba
pacjentek, rzucg nowe $wiatto na problem skutecznosci
lekéw antyangiogennych w raku endometrium.

Przeprowadzono réwniez badania oceniajace skutecznos¢
leczenia bevacizumabem poprzedzonego radioterapia.
Visvanathan i wsp. [73] opisali prébe kliniczng, w ktdrej
wzieto udziat 15 pacjentek z nawracajgcym rakiem endo-
metrium pod postacig wznowy w kikucie pochwy, zaje-
ciem weztéw miednicznych i/lub okotoaortalnych. Lek
okazat sie skuteczny w hamowaniu progresji choroby,
szczegdlnie u pacjentek z zajetymi weztami chtonnymi.
Wprawdzie dane sg oparte na wynikach badania nie-
licznej grupy chorych, to wydaja sie bardzo zachecajace
w perspektywie dalszych badati nad rolg bevacizumabu
jako leku potencjalizujacego dziatanie radioterapii. Wéréd
pacjentek ze wznowg raka endometrium zaobserwowano
5 przypadkéw nawrotu choroby. Odsetek pacjentek z PFS
oceniany w 3 roku obserwacji wynidst 67%, natomiast
odsetek chorych z 3-letnim OS az 80%. Warto podkreslié,
iz u pacjentek z zajetymi weztami chtonnymi miednicz-
nyni nie zaobserwowano zadnej kolejnej wznowy, a tylko
1z 5 pacjentek z zajeciem weztéw okotoaortalnych zmarta
w czasie 3-letniej obserwacji. Dla poréwnania, w badaniu
PORTEC 1, oceniajacym skuteczno$¢ samej radiotera-
pii, tylko 8% pacjentek z zajeciem miednicznych weztéw
chtonnych przezyto 3 lata (niezaleznie od stosowania
danej terapii) [73].

Innym rodzajem terapii biologicznej, ktéra zastoso-
wano w leczeniu pacjentek z rakiem endometrium jest
dozylne podawanie trastuzumabu. Jego skuteczno$é
w nawracajacym raku endometrium opisywano gtéwnie
w pracach kazuistycznych [30,56,71]. Préba kliniczna
Fleminga i wsp. (GOG181B) wykazata, iz trastuzumab nie
jest skuteczny w raku endometrium, nawet jesli komdrki
wykazuja amplifikacje HER2 (badana metoda FISH) lub
nadekspresje HER2 (okre$lang metodami immunohi-
stochemii) [22]. Badanie obejmowato niewielkg grupe
pacjentek i zostato przedwczesnie zakoriczone. Obec-
nie przeprowadzane jest badanie kliniczne II fazy, ktére
ocenia skuteczno$¢ leczenia nawracajacego/zaawanso-
wanego HER2-dodatniego raka endometrium za pomoca
karboplatyny i paklitakselu z dodatkiem trastuzumabu.

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE W TERAPII RAKA JAJNIKA

Obiecujace wyniki badan klinicznych 1I fazy zastoso-
wania bevacizumabu w monoterapii, jak i w potaczeniu
ze standardowymi chemioterapeutykami w raku jaj-
nika sktonity do przeprowadzenia randomizowanych,
z podwdjnie $lepa préba badan I1I fazy. Dotad opubliko-
wano wyniki dwdch badan zastosowania bevacizumabu
w leczeniu I rzutu zaawansowanego raka jajnika (GOG-
0218, ICON-7) oraz dwdch badan przydatnosci bevacizu-
mabu w nawrotach choroby (OCEANS, AURELIA).
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0g6lnie, wyniki badat GOG-0218 oraz ICON-7 sugeruja,
ze wilaczenie dozylnych wlewéw bevacizumabu do
standardowej chemioterapii I rzutu (paklitaksel + kar-
boplatyna) wydtuza PFS, zwlaszcza w grupie zwiekszo-
nego ryzyka - z choroba resztkowg >1 cm (w badaniu
ICON-7 odnotowano u tych chorych takze wydtuzenie
0S) [11,49]. Podobnie, dodanie bevacizumabu do kar-
boplatyny + gemcytabiny u chorych z nawrotem pla-
tynowrazliwego raka jajnika znamiennie wydtuzyto
PFS (badanie OCEANS: 12,4 vs. 8,4 miesiace) [1]. U cho-
rych z nawrotem platynoopornego raka jajnika (bada-
nie AURELIA) dodanie bevacizumabu do liposomalne;j
doksorubicyny, topotekanu lub paklitakselu réwniez
znamiennie wydtuzyto PFS (6,7 vs. 3,4 miesiaca) oraz
znaczaco zwiekszyto czesto$¢ obiektywnej odpowie-
dzi na leczenie (RECIST ORR 27,3 vs. 11,8 miesigca) [51].
Ponadto, w 2015 r. opublikowano doniesienie o zasto-
sowaniu matej dawki bevacizumabu w potaczeniu
z irinotekanem w nawrotowym platynoopornym raku
jajnika: uzyskano PFS rzedu 8 miesiecy (mediana) oraz
0S 13,8 miesiecy [37]. Podobnie, w lutym 2015 r. opubli-
kowano wyniki badania klinicznego 111 fazy nad zasto-
sowaniem wlewéw dootrzewnowych bevacizumabu +
cisplatyny lub samej cisplatyny (co 2 tygodnie przez 6
tyg.) w ztodliwym wodobrzuszu u chorych z zaawanso-
wanym rakiem jajnika leczonych standardowo pakli-
takselem i karboplatyna. W grupie zakwalifikowanej
do terapii dootrzewnowej bevacizumabem + cisplatyna
odnotowano istotnie nizsze poziomy VEGF w wodo-
brzuszu. W tej grupie chorych uzyskano lepsza catko-
witg odpowiedZ na leczenie (ORR 90,3 vs. 59,3%, p<0,05)
oraz znaczng poprawe jakosci zycia (QoL 93,5 vs. 48,1%,
p<0,05). Leczenie byto dobrze tolerowane i nie odnoto-
wano powaznych dziatari niepozadanych [77].

Bevacizumab jest dobrze tolerowany, w najnowszej
metaanalizie 34 randomizowanych badan klinicznych
obejmujacych 13656 pacjentéw leczonych m.in. beva-
cizumabem (oraz 11768 z grup kontrolnych) z powodu
raka jelita grubego, piersi, ptuc, jajnikéw, nerek,
zoltadka, trzustki i stercza obliczono $rednia czesto$é
powaznych dziatar niepozadanych (FAEs) wynoszaca
1,48% [27]. Catkowity wspétczynnik ryzyka (RR) powaz-
nych powiktah po dodaniu bevacizumabu do terapii
wynidst 1,29 w stosunku do grupy kontrolnej ze stan-
dardowym leczeniem. Zwiekszone ryzyko powaznych
powiktari odnotowano po dodaniu bevacizumabu do
leczenia chorych na raka stercza (RR 3,34), jajnika (RR
2,35) oraz ptuc (RR 1,88), a obnizone w raku piersi (RR
0,61). Istotnie wyzsze ryzyko powaznych dziata#i nie-
pozadanych wystepowato po dodaniu bevacizumabu do
leczenia opartego na preparatach platyny (RR 1,54 vs.
1,15 bez platyny) oraz niestety, rosto dalej po wlacze-
niu bevacizumabu do leczenia opartego na preparatach
platyny i taksanach (RR 3,57) [27].

Uzyteczno$¢ kliniczna, objawy niepozadane oraz oddzia-
tywanie immunologiczne catumaxomabu oceniano
w badaniu klinicznym 11/111 fazy u chorych z objawowym
nawrotowym zlo$liwym wodobrzuszem opornym na

standardowa chemioterapie wymagajacych terapeutycz-
nych paracentez [7,26,29,48]. Do badania wlaczono 258
chorych i wyodrebniono dwie grupy: 170 chorym wyko-
nywano paracentezy oraz cztery podania dootrzewnowe
catumaxomabu; u 88 chorych wykonywano jedynie
paracentezy. W catej badanej grupie byto 129 chorych
na raka jajnika i 129 z innymi nowotworami - gtéwnie
z rakiem zotadka. Wyniki badain immunologicznych
wykazaty, ze catumaxomab wyeliminowat EpCAM-dodat-
nie komdrki raka, aktywowat otrzewnowe limfocyty T
oraz obnizyt poziomy VEGF [29]. Analizujac parametry
kliniczne odnotowano istotne wydtuzenie czasu miedzy
kolejnymi odbarczeniami wodobrzusza w grupie otrzy-
mujacej catumaxomab (52 vs. 11 dni w rakach jajnika
oraz 37 vs. 14 dni w innych rakach) oraz poprawe prze-
zywalno$ci tych chorych (0S 1 rok: 12 vs. 3,4%) [26,60].
Dodanie catumaxomabu spowodowato zmniejszenie
objawdw i nastepstw wodobrzusza, takich jak: anoreksja
nudnosci, béle brzucha, odbijanie. Objawy niepozadane
catumaxomabu byly w wiekszoéci zwigzane z wyrzutem
cytokin (goraczka - 60%, nudnosci, wymioty, dreszcze,
tachykardia, hipotensja), powiktaniami hematologicz-
nymi (anemia, leukocytoza) i pozostatymi, jak znuzenie,
biegunka, niedrozno$¢ jelit (6,4%) [7,26].

W 2014 r. opublikowano wyniki dwéch badat 111 fazy
nad zastosowaniem catumaxomabu u chorych na raka
jajnika. W badaniu CASIMAS oceniono bezpieczefistwo
i skuteczno$¢ terapii catumaxomabem oraz dodat-
kowo skuteczno$¢ dozylnej premedykacji prednisolo-
nem przed kazda z czterech dootrzewnowych infuzji
w zmniejszaniu objawéw niepozadanych. Potwierdzono
bezpieczenistwo oraz skuteczno$¢ kliniczna catumaxo-
mabu, jednak podawanie prednisolonu nie zmniejszyto
dziatan niepozadanych terapii [63]. Badanie SECIMAS
miato natomiast oceni¢ mozliwosé i celowo$¢ powtdr-
nego cyklu leczenia catumaxomabem. Pacjentkom,
ktére mialy 4 infuzje w badaniu CASIMAS podano drugi
cykl 4 iniekcji dootrzewnowych catumaxomabu. Profil
tolerancji leku w drugim cyklu byt podobny do badania
CASIMAS. Czas wolny od punkgji (48 dni) oraz catkowita
przezywalno$¢ (407 dni) byta dtuzsza niz w badaniu CASI-
MAS (kolejno: 35 i 103 dni) i wiekszo$¢ chorych skorzy-
stata z drugiego cyklu catumaxomabu. Autorzy uwazaja,
ze u wybranych chorych na raka jajnika z nawrotowym
wodobrzuszem drugi cykl leczenia catumaxomabem jest
uzasadniony i bezpieczny [50].

Niedawno opublikowano wyniki badania 11 fazy bezpie-
czefistwa i uzyteczno$ci $rédotrzewnowego podania
catumaxomabu pod koniec operacji oraz nastepowych
4 podan w ciggu pierwszych 16 dni pooperacyjnych,
przed standardowg chemioterapiag. Niestety, u 51% cho-
rych odnotowano powiktania pooperacyjne (rozejscia
zespoleti, infekcje ran, goraczka, wymioty, béle brzucha),
a 39% leczonych zrezygnowato z kolejnych podan catu-
maxomabu [64].

W badaniach wstepnych pacjentek z nawrotowym
rakiem jajnika, ktérym podawano oregovomab stwier-
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dzono, ze u potowy z nich dochodzi do proliferacji
i aktywacji limfocytéw T oraz indukcji wytwarzania
przeciwcial anty-CA125 [23,47]. Leczenie byto dobrze
tolerowane z jedynie niewielkimi i przemijajacymi,
takimi jak np. nudnosci [23]. Wyniki badania klinicz-
nego II fazy chorych z nawrotowym rakiem jajnika
wykazaty, ze 58% pacjentek odpowiedziato na oregovo-
mab (przeciwciata anty-CA125, swoiste limfocyty T), ale
jedynie w 23% przypadkéw odnotowano stabilizacje cho-
roby [16]. Jedyne dotychczas opublikowane badanie kli-
niczne 111 fazy objeto 371 pacjentek z ponad 60 o$rodkéw
z zaawansowanym rakiem jajnika po standardowej che-
mioterapii: 251 chorym podawano oregovomab w terapii
podtrzymujacej, a 120 otrzymato placebo [6]. Nie stwier-
dzono réznic w wynikach leczenia obu grup. Autorzy
stwierdzili, ze chociaz oregovomab wykazat bioaktyw-
no$é, monoimmunoterapia tylko oregovomabem jako
leczenie podtrzymujace po chemioterapii pierwszego
rzutu nie przyniosta klinicznych korzy$ci pacjentkom
z zaawansowanym rakiem jajnika [6]. Byto to podstawa
do préb zwiekszenia immunogennosci terapii przez
uzycie przeciwcial antyidiotypowych pod nazwg aba-
govomab (ACA-125). W badaniach I/11 fazy oraz wstep-
nym raporcie z badania III fazy MIMOSA stwierdzono,
ze abagovomab indukowatl swoiste przeciwciata (Ab3)
u 63-100% leczonych chorych z zaawansowanym rakiem
jajnika, a takze odpowiedz komérkowa oraz byt dobrze
tolerowany [52,54]. Jednak, ostateczne wyniki badania
11l fazy MIMOSA obejmujacego 888 chorych z zaawan-
sowanym rakiem jajnika w catkowitej remisji po lecze-
niu operacyjnym i chemioterapii opartej na platynie
i taksanach wykazaly, ze abagovomab w terapii podtrzy-
mujacej (iniekcje jeden raz w miesiacu) jest co prawda
bezpieczny i wywotuje odpowiedz immunologiczna, ale
nie wydtuza PFS ani nie zwieksza 0S [55].

Przeprowadzono kilka badan klinicznych nad zastoso-
waniem cetuximabu w monoterapii oraz w potgczeniu
z innymi chemioterapeutykami w raku jajnika zaréwno
I rzutu jak i nawrotowego platynowrazliwego i platy-
noopornego. Cetuximab wykazal jedynie minimalng
aktywno$¢ w monoterapii [59], takze z karboplatyng/
paklitakselem nie spowodowat wydtuzenia PFS [34,62].

Obserwujac dobre wyniki leczenia chorych z rakiem
piersi, przeprowadzono wiele badan przedklinicznych
oraz jedno kliniczne nad zastosowaniem trastuzumabu
u chorych z rakiem jajnika. W badaniu klinicznym 11
fazy GOG jedynie 11% przypadkéw nawrotowego raka
jajnika wykazywato nadekspresje HER2 i odpowiedZ na
terapie trastuzumabem byta bardzo niska (7% chorych)
z mediang PFS réwng 2 miesigce [8].

Pertuzumab byl oceniany w badaniach klinicznych 11
fazy z innymi chemioterapeutykami u chorych z nawro-
towym rakiem jajnika platynowrazliwym i platynoopor-
nym. Nie odnotowano korzysci z dodania pertuzumabu
do terapii chorych z platynowrazliwym rakiem jajnika,
natomiast pertuzumab poprawit odpowiedZ na gem-
cytabine u chorych z platynoopornym nawrotowym

rakiem jajnika [24,31,38]. Analizujac ekspresje HER3
mRNA w tkance nowotworowej zauwazono, ze w grupie
chorych z niska ekspresja HER3 mRNA nastapilo istot-
nie wieksze wydtuzenie PFS po dodaniu pertuzumabu
do terapii niz u chorych z wysoka ekspresja HER3 mRNA
[31,38]. Aby zweryfikowaé uzyteczno$é prognostyczng
niskich pozioméw HER3 mRNA w terapii raka jajnika
pertuzumabem (wraz z paklitakselem lub topotekanem)
rozpoczeto prospektywne badanie kliniczne III fazy (cli-
nicaltrials.gov NCT01684878).

Badania I fazy wykazaly, ze farletuzumab jest bezpieczny
i dobrze tolerowany oraz moze by¢ skuteczny w raka jaj-
nika [34]. Podobne byly wyniki badania II fazy zasto-
sowania farletuzumabu w monoterapii i w skojarzeniu
z karboplatyna/paklitakselem u chorych z pierwsza
wznowa platynowrazliwego raka jajnika. Farletuzumab
byt dobrze tolerowany zaréwno jako pojedynczy lek
jak i ze standardowa chemioterapia, a podawany razem
z karboplatyna/paklitakselem zwiekszyt odpowiedz na
leczenie i wydtuzyt czas remisji choroby [4]. Dlatego tez
podjeto badania I1I fazy u chorych z nawrotowym rakiem
jajnika, ktére niestety nie potwierdzity obiecujacych
wynikdw. Pierwsze z nich, przeprowadzone wérdd cho-
rych ze wznowg platynowrazliwego raka jajnika zostato
przerwarne, gdyz nie stwierdzono istotnego wydtuzenie
PFS po dodaniu farletuzumabu do karboplatyny/pakli-
takselu [14]. Drugie, przeprowadzone u chorych z pla-
tynoopornym nawrotowym rakiem jajnika przerwano,
poniewaz stwierdzono brak skuteczno$ci farletuzumabu
w pierwszej analizie wynikéw [13].

PopsumowaNie

W XXI w. wzrosto zainteresowanie immunoterapia
nowotwordw, wiele przeciwcial monoklonalnych po
obiecujacych wynikach badan in vitro oraz przedklinicz-
nych weszto w faze badan klinicznych. Jednak ostatnie
lata nakazujg ostrozno$¢ w ocenianiu testowanych tera-
pii celowanych. Przeciwciata monoklonalne, ktére wypa-
daja szczegdlnie obiecujaco w badaniach klinicznych 11 11
fazy, czesto zawodza oczekiwania w badaniach III fazy.

Przeciwciala monoklonalne (bevacizumab) zostaty
zaaprobowane w 2015 r. do standardowego leczenia
w nawrotowym, przerzutowym lub przetrwatym raku
szyjki macicy w potaczeniu z chemioterapeutykami.
Bevacizumab jest zarejestrowany od 2011 r. w Unii Euro-
pejskiej do leczenia zaawansowanego raka jajnika, jajo-
wodu i otrzewnej. Catumaxomab jest zarejestrowany
w Unii Europejskiej od 2009 r. do wewnatrzotrzewno-
wego ztosliwego wodobrzusza u chorych z nowotwo-
rami wykazujacymi ekspresje EpCAM, gdy standardowa
terapia jest niedostepna lub dtuzej niemozliwa do sto-
sowania. W przeciwienistwie do nowotwordw zto$liwych
jajnika i szyjki macicy, badania kliniczne po$wiecone
nowym strategiom leczniczym opartym na moAb w raku
endometrium mialy do tej pory do$¢ ograniczony zakres
i nie przyniosty jednoznacznych wynikéw potwierdzaja-
cych ich skuteczno$é.
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