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Streszczenie |

Odkrycie Milsteina i Kohlera doprowadzifo do powszechnego zastosowania monoklonalnych przeciwcial w réznych
dziedzinach medycyny. Monoklonalne przeciwciata stanowig odrebng grupe lekw — nie sg to klasyczne cytostatyki
czy tez leki z rodzaju inhibitorow poszczegolnych sktadowych wewnatrzkomorkowego sygnatowania. Monoklo-
nalne przeciwciata to przede wszystkim czynnik biologiczny o wysokiej specyficznosci, ktéry w zwiazku z tym moze
zablokowac¢ konkretny receptor, wykazujac wigksze powinowactwo do danego receptora niz jego naturalne ligandy.
Wiasciwos¢ t¢ wykorzystano, projektujac monoklonalne przeciwciata blokujace receptory z rodziny EGFR, ale
takze leki blokujace receptory wazne dla przekazywania sygnatow regulujacych aktywno$¢ uktadu odpornosciowego
gospodarza. Kolejnym krokiem w coraz szerszym zastosowaniu monoklonalnych przeciwciat jest stworzenie lekow
hybrydowych. Podstawe takiej terapii stanowi substancja czynna, ktora wykazuje silne wiasciwosci cytotoksyczne,
a jej nosnikiem jest monoklonalne przeciwciato. Dokonalismy przegladu aktualnego pismiennictwa w zakresie zasto-
sowania monoklonalnych przeciwcial w ginekologii onkologicznej. W drugiej czg¢sci manuskryptu zostaly oméwione
monoklonalne przeciwciafa blokujace mechanizmy molekularne zwiazane z regulacja odpowiedzi uktadu odporno-
Sciowego oraz szlakiem sygnafowania zwigzanym z receptorem EGFR. Chodzilo o uzyskanie odpowiedzi na pyta-
nie, czy nadszedt juz czas, w ktorym ginekologia onkologiczna, tak jak hematoonkologia, nie moze dalej funkcjonowac
bez monoklonalnych przeciwcial.

Stowa kluczowe: rak jajnika, monoklonalne przeciwciala, terapia celowana, EGFR, Treg

Summary |

Milstein and Kohler’s discovery of monoclonal antibodies has resulted in their widespread use in various fields of
medicine. Monoclonal antibodies constitute a separate group of drugs that do not behave as either classic cytostatics
or inhibitors of particular components of intracellular signaling pathways. Monoclonal antibodies are essentially
highly specific biological agents able to block a particular receptor by showing a higher affinity for that receptor than
its natural ligand. This property has been exploited in order to design monoclonal antibodies that block the recep-
tors of the EGFR family and in order to develop drugs that block the receptors needed for the transmission of the
signal controlling the activity of the host immune system. The next step in increasing the clinical use of monoclonal
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antibodies is the creation of hybrid drugs. The base for this kind of drug is an active substance with strong cytotoxic
properties for which the monoclonal antibody serves as a carrier. While in the first part of this paper we reviewed the
current literature on the use of monoclonal antibodies in oncologic gynecology, in this second part, we discuss mono-
clonal antibodies that block the molecular mechanisms involved in the regulation of the response of the immune sys-
tem and signal the pathway associated with the EGFR receptor. We ask whether the time has not arrived when onco-
logic gynecology, like hemato-oncology, can no longer function without monoclonal antibodies.

Key words: ovarian cancer, monoclonal antibodies, targeted therapy, EGFR, Treg

CosmecTHOe 0TKpbITHEe MunbinreitHa n Kénepa npusesnto B o61ieMy IPHMEHEHI0 MOHOKJIOHATBHBIX aHTUTEN B pa3-
HbIX 00/1aCTSIX MeJMLKMHBI. MOHOKJIOHANIbHBIE aHTHUTeJa COCTABIAIOT OTAeNbHY0 rpymmy JIC. 3To He Kiaccuyeckue
LUTOCTATUKH MO0 JIEKApCTBEHHbIE TPENapaThl U3 IPYMIbI MHTUOMTOPOB OT/EIBHBIX COCTABHBIX JIEMEHTOB BHYTpPH-
KJIETOYHOIO CUTHANM3UPOBaHNs. MOHOKJIOHAIbHBIE AHTUTEIA 3TO MPEXK/E BCEro GHOIOrnyeckuii (hakTop ¢ BbICOKOI
CMeuUUIHOCTBIO, KOTOPBIN BBUJTY 3TOTO CMOCOOEH GIIOKMPOBATh KOHKPETHbI PeLienTop, NposiBIsis 60J1ee BICOKOe
CPOJICTBO C JJAHHBIM PELIENTOPOM, YeM €ro HaTypaJbHble JIMTaH/bl. DTHM CBOICTBOM BOCMOJIB30BANCH, MPOSKTUPYSI
MOHOKJIIOHAJIbHbIE aHTHTeNa, Oiokupytoiue peuentopbl u3 cemeiictea EGFR (PO®P — snupepmansHoro ¢akropa
pocTa), HO TaKKe M JIEKAPCTBEHHbIE MPENapaThl, GIOKMPYIOLINE PEIENTOPbI BaXKHBIE [ MEPefiaull CUTHAJIOB, Pery-
JMPYIOLIMX aKTMBHOCTb MMMYHOJIOTHYECKOI CHCTeMBbl X03siMHa. O4epejiHoll 1ar BO BCE PaCLIMPSIIOIIEMCsT TIPUMEeHe-
HUY MOHOKJIOHAJIbHBIX AHTUTEJ 3TO CO3/JaHNEe TMOPUHBIX JIEKAPCTBEHHbIX cpeficTB. OCHOBAHMEM J17Ist TAKOIl Tepanuu
SIBJISIETCS] ACVICTBYIOLLEE BEILLECTBO, KOTOPOE MOKA3bIBAET CUIIbHBIE IUTOTOKCHYECKUE CBOMICTBA, HOCUTENEM KOTOPOro
SBIISIETCS] MOHOKJIOHAIbHOE aHTUTeN0. Hamu npoussefieH 0630p akTyaabHON Hay4HOI JIUTepaTypbl, Kacatolerics
MpYMEHEHNs] MOHOKIIOHAIIbHBIX QHTUTEN B OHKOJIOTMYECKOI ITMHEKOJIOrni. Bo BTOpOil YacTh CTaThy OMICAHBI MOHO-
KJIOHAJIbHBIE aHTUTEJIA, OJIOKUPYIOLINE MOJIEKYJISIPHBIE MEXAHU3MbI, CBSI3aHHBIE C PETYJINPOBAHKEM OTBETA UMMYHO-
JIOTMYECKOI CUCTEMBI M CUTHAITLHBIM Ty TeM, cBsi3aHHbIM ¢ perientopoM EGFR/PO®P. Lemnsio 6b11o momyueHne oTBeTa
Ha BOMPOC, HACTAJIO JI y>Ke BPeMsl, KOIJla OHKOJIOrMyecKast THHEKOJIOrsl, Kak 1 FeMaTOOHKOJIOTWsl, He CMOTYT JlaJIbllie
(byHKUMOHMPOBATH 63 MOHOKJIOHATILHBIX AHTUTEIT.

KuaroueBble ciioBa: pak SMYHUKA, MOHOKJIOHAJIbHbIE aHTUTENA, LeseHanpasieHHas Tepanusi, EGFR/PO®P, Treg

(perynsitopHble T-nuMouuTbI)

WSTEP

ktad odpornoSciowy tworzy monoklonalne prze-

ciwciala, by specyficznos¢ wigzania antygenu byla

najdoskonalsza. Od opanowania techniki produ-
kowania monoklonalnych przeciwcial do ich powszechne-
go wykorzystywania w praktyce klinicznej mingto 30 lat™®.
Do podstawowych przeszkdd w powszechnym zastosowa-
niu monoklonalnych przeciwciat w onkologii nadal nale-
zy nieznajomoS¢ antygenu specyficznego dla danego raka.
Wyraznie ogranicza to wyniki terapii, w ktorych monoklo-
nalne przeciwciata blokuje dany antygen/receptor. Uzys-
kiwane sg niesatysfakcjonujace wyniki, mimo iz w bada-
niach, blokujac dany antygen, uruchamia si¢ odpowiedz
uktadu odpornosciowego. Proces ten mozna zarejestro-
wac zarowno miejscowo, jak i na obwodzie. Widoczne sta-
ja sie¢ tez cechy pobudzenia uktadu odpornosciowego go-
spodarza, jednak takie terapie w ograniczonym zakresie
wplywaja na wydtuzenie okresu wolnego od wznowy (pro-
gression-free survival, PFS) i catkowitego przezycia (overall
survival, OS). Uktad odpornoSciowy rozpoznaje antyge-
ny nowotworowe. Juz w 1893 roku William Coley zauwa-
zyt, ze infekcja bakteryjna sprzyja leczeniu nowotworow
zfosliwych, co nalezy interpretowac jako istnienie zwigzku
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INTRODUCTION

he immune system produces monoclonal antibod-

ies in order to ensure that the binding of the antigen

is as specific as possible. Approximately 30 years
have intervened between the mastering of the technique
of producing monoclonal antibodies and their widespread
use in clinical practice”. The general use of monoclonal
antibodies in oncology is hindered by our lack of knowl-
edge about the antigens specific to a particular type of tu-
mor. In the absence of this knowledge and its application,
the effects of those therapies that rely on the blockade of
specific antigens-receptors by monoclonal antibodies are
clearly compromised. The immune response can be stim-
ulated by blocking a particular antigen (the process has
been documented both locally and peripherally), but the
results have been less than satisfactory. While symptoms of
host immune system stimulation are noticeable, such ther-
apies have only a limited effect on the length of the period of
progression-free (PFS) and overall survival (OS). We have
known that the host immune system is able to detect tumor
antigens. Already in 1893, William Coley noted that a bac-
terial infection may promote the treatment of malignant
tumors, and he interpreted this as indicating a connection
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pomiedzy pobudzeniem odpowiedzi swoistej i nieswoistej
a aktywacjg lub nasileniem odpowiedzi przeciwnowotwo-
rowej®¥. Od tego czasu dostarczono licznych dowodéw na
istnienie takich zaleznosci. Poczatkowo definiowano dwa
rodzaje antygenow pochodzacych z komdrek nowotworo-
wych: TSA (tumor-specific antigens) 1 TAA (tumor-asso-
ciated antigens)“>. Obecnie opisanych jest ponad 1000
antygenow spetniajacych kryteria tych definicji. Z racji roz-
norodnosci stopnia specyficznosci tych antygendw dla ich
opisu wykorzystuje si¢ obecnie roznice dotyczace budowy
i miejsca ekspresji. Wyr6zniamy antygeny zwigzane z nastg-
pujacymi procesami: rdéznicowaniem (np. gp-100), nad-
mierng amplifikacjg (np. HER2), mutacja w genomie (np.
TP53) oraz antygeny glikolipidowe (np. MUC1), ptodo-
we (np. AFP) i wirusowe (np. HPV)®. Zaproponowano
takze zastosowanie detekcji poziomu autoprzeciwcial an-
ty-TAA do diagnostyki raka jajnika®. Niemniej jednak wie-
le antygenow, ktore poczatkowo uwazano za specyficzne
dla guza, w koncu i tak identyfikowano w obrgbie komorek
somatycznych. Dlatego duze zainteresowanie naukowcow
u progu XXI wieku budzi nie tylko mozliwos¢ rozpozna-
nia antygenu nowotworowego przez uktad odpornosciowy
gospodarza i proba wykorzystania tego procesu w diagno-
styce raka, ale takze wykorzystanie mozliwosci zabloko-
wania danego antygenu w terapii przeciwnowotworowej.
Takg terapi¢ stanowig monoklonalne przeciwciata. Ich za-
stosowanie przyniosto wiele praktycznych korzysci w he-
matoonkologii. Nawet jezeli rozwigzany zostanie problem
specyficznos$ci antygendw nowotworowych, to wzbudze-
nie aktywnosci uktadu odpornoSciowego na takim po-
ziomie, aby byta ona zauwazalna klinicznie (np. zmniej-
szanie guza), bedzie niezwykle trudne w drodze aktywacji
tylko mechanizméw zwigzanych z ADCC. Aktywacja od-
powiedzi ukfadu odpornosSciowego to proces wieloetapo-
wy, a poniewaz ukfad odpornoSciowy stale styka si¢ z no-
wymi antygenami, wraz z jego aktywacja uruchamiane sg
mechanizmy ograniczajace odpowiedZ uktadu odporno-
Sciowego. Rozwdj choroby nowotworowej to szczegdlny
przykiad zaburzenia mechanizmow réwnowagi aktywacji
i zahamowania ukfadu odporno$ciowego®” — to przykiad
nadmiernie wyrazonej tolerancji, okreslonej mianem selek-
tywnej supresji. W takim Swietle zastosowanie pojedyncze-
go monoklonalnego przeciwciata wydaje si¢ doprowadzac
do wydtuzenia okresu wolnego od wznowy czy tez catko-
witego przezycia w ograniczonym zakresie.

Oceniajac skutecznos¢ monoklonalnych przeciwciat, za-
obserwowano wyrazne cechy wzrostu odpowiedzi ze stro-
ny uktadu odpornosSciowego, przy czym leki te stosowano
jednoczes$nie z chemioterapia, a nie dopiero po jej zakon-
czeniu. Trudno$¢ wprowadzenia wickszoSci nowych sche-
matow leczenia wiaze si¢ z koniecznoscig wigczania ich
dopiero przy niepowodzeniu leczenia standardowego.
W przypadku terapii, ktorej podstawe stanowig monoklo-
nalne przeciwciala, problem jest szczeg6lnie wyrazny, gdyz
do petnego efektu dziatania niezbedna jest wspotpraca,

48 | czy tez aktywacja, systemu immunologicznego chorego.

between the stimulation of the specific and non-specific
immune response and the activation or level of the antitu-
mor response®?. Since that time, a sizeable body of evi-
dence has been gathered on the existence of such a corre-
lation. Initially, two types of antigens originating in tumor
cells were identified: tumor-specific antigens (TSA) and
tumor-associated antigens (TAA)“?. To date, over 1000
antigens fulfilling the criteria of these definitions have been
identified. Because of the varying degree of specificity of
these antigens, their description is based on the differenc-
es in both the structure and locus of expression. Antigens
associated with the following processes have been distin-
guished: differentiation (e.g., gp-100), excessive amplifica-
tion (e.g., HER2), genomic mutation (e.g., TP53) and gly-
colipid antigens (e.g., MUC1), fetal antigens (AFP), and
viral antigens (e.g., HPV)@. It has been suggested that the
ability to detect the level of auto-antibodies anti-TAA in
patients could be helpful in diagnosing ovarian cancer®.
Nevertheless, many antigens initially considered tumor-
specific have subsequently been identified in somatic cells.
Therefore, at the start of the 21t century, the interest of in-
vestigators has focused not only on the possible recogni-
tion of the tumor antigen by the host immune system along
with attempts to use this process in oncologic diagnosis,
but also on the use of the blockade of a particular recep-
tor in the scope of antitumor therapy. This possibility has
been created by the introduction of monoclonal antibodies
into cancer therapy. Indeed, their introduction has brought
about many practical benefits in hemato-oncology. Even
when the issue of the specificity of tumor antigens has been
solved, it will still be extremely difficult to stimulate the ac-
tivity of the immune system to a clinically observable level
(as evidenced by the reduction in tumor size) by merely ac-
tivating ADCC-associated mechanisms. The activation of
the immune response is a multi-stage process, and as the
immune system is continuously exposed to new antigens,
its activation sets in motion mechanisms that limit this re-
sponse. The development of a neoplastic disease is a spe-
cial example of the derangement of those mechanisms en-
suring a balance between the activation and inhibition of
the immune system®?. This constitutes an example of ex-
cessive tolerance, also known as selective suppression.
In this situation, the use of a single monoclonal antigen
appears to have a limited impact on recurrence-free or
overall survival.

In assessing the effectiveness of monoclonal antibodies,
a significant enhancement of the immune response has been
observed, but only when these agents have been adminis-
tered synchronously with chemotherapy and not after ther-
apy has been completed. Difficulties in introducing most
new treatment protocols arise because the need to do
this is recognized only after the failure of standard therapy.
This problem is particularly important in the case of mono-
clonal antibody-based treatment because the cooperation
or activation of the host immune system is indispensable
for achieving the full therapeutic effect. After full-scale
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Wydolnos¢ tego uktadu po petnej chemioterapii (np. tak-
sany i pochodne platyny) jest ograniczona®. Kolejnym
krokiem w coraz szerszym zastosowaniu monoklonalnych
przeciwciat bedzie stworzenie lekow hybrydowych. Podsta-
wa takiej terapii jest substancja czynna, ktora wykazuje sil-
ne wiasciwosci cytotoksyczne, a jej noSnikiem jest mono-
klonalne przeciwciafo. Nalezy do nich ONTAK (denileukin
diftitox) czy tez trastuzumab-DM!1 (monoklonalne prze-
ciwciato anty-HER?2, ktorego druga skiadowa stanowi cy-
tostatyk)®'D. Alternatywna Sciezka rozwoju terapii mono-
klonalnymi przeciwciatami jest wykorzystanie przeciwciat
antyidiotypowych. Abagowomab to mysie antyidiotypowe
przeciwcialo, ktdrego prawdziwym antygenem jest mimikra
antygenu CA-12512. Kolejna koncepcja zaktada sprzgze-
nie przeciwciata z substancjg radioaktywna, np. HMFG1,
mysie monoklonalne przeciwciato przeciw MUCI sprze-
zone z Ir90. Wstepne badania wykazaly, ze dootrzewno-
we zastosowanie wydiuza przezycie. Niestety, te wstgpne
wyniki nie potwierdzity si¢ w dalszych badaniach.

U progu XXI wieku technika produkcji monoklonalnych
przeciwcial jest wysoce zaawansowana — nie sg to juz tylko
mysie przeciwciata blokujace dany receptor, ale rekombi-
nowane ludzkie monoklonalne przeciwciata, czgsto leki hy-
brydowe (sprz¢zone z inng aktywna substancjg przeciwno-
wotworowa). Poniewaz istnieje mozliwo$¢ projektowania
monoklonalnych przeciwciat przeciw konkretnym recepto-
rom, mozliwe staje si¢ realizowanie w praktyce zasad terapii
skrojonej na miare, ostatnio okreslanej mianem medycyny
spersonalizowanej"®. 7 punktu widzenia praktyki gineko-
logiczno-onkologicznej sama technika uzyskiwania mono-
klonalnych przeciwcial nie jest najwazniejsza, o wiele istot-
niejsze pozostaje pytanie, jak wykorzystac t¢ nadal nowa
generacje lekow z korzyscia dla chorych na nowotwory wy-
wodzace si¢ z narzaddw plciowych oraz co jeszcze nalezy
zrobié, by za pomocg omawianej grupy lekow bezpiecz-
nie wydtuzy¢ PFS i OS chorych na nowotwory wywodzg-
ce si¢ z narzadow piciowych. Dzi$ trudno sobie wyobrazi¢
skuteczne leczenie matoptytkowosci na tle autoimmuno-
logicznym czy tez RZS bez monoklonalnych przeciwciat
badz leczenie chioniakow B-komorkowych (CD20+). Czy
nadszedt juz czas, ze rowniez ginekologia onkologiczna
nie moze dalej funkcjonowac bez monoklonalnych prze-
ciwcial?

ANTY-EGFR/HER

Rodzina receptorow EGFR sktada si¢ z nastepujacych
receptoréow: EGFR (1), cERB-2/HER2, EGFR3/HER3,
EGFR4/HER4. Az 70% przypadkow raka jajnika charak-
teryzuje si¢ nadekspresja tego receptora. Chociaz EGFR
jest istotny dla patogenezy raka jajnika, to wyniki zasto-
sowania inhibitoréw receptorow z rodziny EGFR w lecze-
niu tego nowotworu przyniosly tylko ograniczone korzy-
$ci. Pobudzenie tych receptorow wiaze si¢ z aktywacja
szlaku wewngtrzkomorkowego sygnafowania, w skfad kto-
rego wchodza takie czynniki, jak Ras/Raf/MEK/MAPK
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chemotherapy (including, for example, taxanes and plati-
num derivates) the efficiency of the immune system is nec-
essarily compromised®. The next step in increasing the use
of monoclonal antibodies is the creation of hybrid drugs.
The base for these drugs is an active substance with high
cytostatic properties carried by (attached to) a monoclo-
nal antibody. One such agent is ONTAK (denileukin difti-
tox) or trastuzumab-DM1 (anti-HER2 monoclonal anti-
body bound with a cytostatic)®-'V. An alternative path for
the development of monoclonal antibody therapy is the
introduction of anti-idiotypic antibodies. Abagovomab is
a murine anti-idiotypic antibody whose true antigen tar-
get is a mimicry form of antigen CA-12512. Another idea
is to link an antibody with radioactive substance, for exam-
ple, HMFG1, murine monoclonal antibody against MUC1
bound with Ir90. Preliminary results have show that intra-
peritoneal application of this combination may increase
the length of the patient’s survival period®. Unfortunate-
ly, these initial results have not been confirmed by sub-
sequent studies. At the threshold of the 21 century, the
technique of monoclonal antibody production is quite ad-
vanced - no longer do we have simply murine antibod-
ies able to block a particular receptor, but mostly recom-
binant human monoclonal antibodies, often hybrid drugs
(bound with another active antitumor agent). At present,
our ability to design monoclonal antibodies against a par-
ticular receptor has enabled the practical realization of the
principles of the so-called tailored therapy or individualized
medicine". On the grounds of oncologic-gynecologic clin-
ical practice, the mere technique of obtaining monoclo-
nal antibodies is not the most important issue; much more
crucial is the issue of how to use this still new generation
of drugs for the maximum benefit of patients affected with
genital malignancies as well as the related issue of what re-
mains to be done to safely increase the length of the period
of PFS and OS of these patients. Currently, we can hardly
imagine the effective treatment of autoimmune thrombo-
cytopenia or rheumatoid arthritis without monoclonal an-
tibodies or the treatment of B-cell lymphomas (CD20*).
Has the time arrived, then, when oncologic gynecology can
no longer function without monoclonal antibodies?

ANTI-EGFR/HER

The EGFR receptor family is composed of the following
receptors: EGFR (1), cER-B/HER2, EGFR3/HER3, and
EGFR4/HER4. Up to 70% of ovarian cancer patients pres-
ent overexpression of this receptor. While EGFR is essen-
tial in the pathogenesis of ovarian cancer, use of the inhib-
itors of the receptors of the EGFR family was of limited
benefit'». Stimulation of these receptors correlates with
the activation of the intracellular signaling pathway com-
posed of such factors as Ras/Raf/MEK/MAPK (mito-
gen-activated protein kinase)/PI3K (phosphatidylinos-
itol-3-kinase)-PTEN-AKT/mTOR. As the Ras factor is
an important component of this pathway prior to the
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(mitogen-activated protein kinase)/PI3K (phosphatidylinosi-
tol-3-kinase)-PTEN-AKT/mTOR. Poniewaz czynnik Ras
jest istotnym elementem tego szlaku, przed wiaczeniem
monoklonalnego przeciwciata blokujacego EGFR (cetuk-
symabu czy panitumumabu) zaleca si¢ sprawdzanie mu-
tacji genu KRAS. W ginekologii onkologicznej badano sku-
tecznoS$¢ nastgpujacych monoklonalnych przeciwciat z tej
grupy: cetuksymabu, trastuzumabu (ludzkie przeciwcialo
anty-ErbB2/HER?) i pertuzumabu (ludzkiego rekombino-
wanego przeciwciala anty-HER?2, ktdre hamuje takze hete-
rodimeryzacj¢ receptora HER2 z innymi z rodziny HER,
np. HER3). Pertuzumab w przeciwiefstwie do trastuzuma-
bu nie wymaga do dzialania biologicznego nadekspres;ji re-
ceptora HER2"9. Makhija i wsp. sprawdzili skutecznosé
pertuzumabu w leczeniu raka jajnika, wiaczajac do bada-
nia 130 chorych. W badaniu przewidziano dwa ramiona,
do obu wiaczono chore z rakiem jajnika opornym na po-
chodne platyny, leczone gemcytabing (badano pertuzumab
vs placebo). Znacznie wicksza kliniczng korzys¢ z wiacze-
nia pertuzumabu zaobserwowano u chorych ze zmniej-
szong ekspresjg mRNA dla HER3. Mediana PFS wynosita
2.9 miesiaca dla pertuzumabu i gemcytabiny w porowna-
niu tylko z gemcytabing (mediana 2,6). Trend wzrostowy
nie byt jednak znamienny statystycznie. OS bylto poréwny-
walne w obu ramionach badania. Za ten dodatni trend dla
PFS wydaje si¢ odpowiadac pertuzumab, mechanizm mo-
lekularny ttumaczacy taki trend to przede wszystkim zablo-
kowanie powstawania kompleksow HER2/HER3 w proce-
sie dimeryzacji''¥. Zastosowanie trastuzumabu nie jest tak
korzystne w raku jajnika jak w raku piersi, gdyz tylko 11%
chorych z rakiem jajnika wykazuje nadekspresje HER291,
W badaniu II fazy, ktérym objeto chore ze wznowa raka
jajnika (z nadekspresjg HER2) stosujace trastuzumab, tyl-
ko u 7% chorych zaobserwowano kliniczng odpowiedz.
W jednym przypadku wykazano CR (complete response),
w dwoch przypadkach odnotowano PR (partial re-
sponse) 19, Mimo ze nawet 21% rakow endometrium moze
by¢ HER2-dodatnich, trastuzumab zastosowany w mono-
terapii raka endometrium nie poprawia wynikow leczenia
(nie wptywa zaréwno na PFS, jak i na OS)"7. Brak od-
powiedzi na leczenie trastuzumabem u chorych na raka
endometrium moze byC¢ zwigzany z towarzyszacymi mu-
tacjami w obrebie genow, ktorych produkty stanowig skta-
dowe wewnatrzkomorkowego szlaku sygnatowania zwia-
zanego z receptorem z rodziny HER, np. genu PTEN, tak
jak to odbywa si¢ w przypadku mutacji KRAS u chorych na
raka jelita grubego i braku odpowiedzi na leczenie cetuksy-
mabem"®. Interesujacy glos w dyskusji nad mozliwoScia-
mi zastosowania monoklonalnych przeciwciat blokujacych
receptory HER przyniosto doniesienie na temat leczenia
choroby Pageta w obrebie sromu. W tych przypadkach
bardzo czgsto, nawet w 30%, obserwuje si¢ nawrot po kil-
ku latach od leczenia chirurgicznego. Nawroty wystepu-
ja nawet u chorych, u ktérych zmiang¢ pierwotng wyci¢to
wraz z szerokim marginesem i wykluczony zostal towa-
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application of EGFR-blocking monoclonal antibody
(cetuximab or panitumumab), the mutation of the KRAS
gene should be checked. The effectiveness of the following
monoclonal antibodies of this family in oncologic gyne-
cology has been studied: cetuximab, trastuzumab (human
anti-ErbB2/HER? antibody) and pertuzumab (human re-
combinant anti-HER2 antibody, also inhibiting heterodi-
merization of HER2 receptor with others of the HER fam-
ily, for example, HER3). Unlike trastuzumab, pertuzumab
does not require the overexpression of HER2 for its bio-
logical activity">. Makhija et al. have studied the effec-
tiveness of pertuzumab in the treatment of ovarian cancer,
recruiting 130 patients for this purpose. The study fore-
saw two arms, both including patients with platinum-re-
sistant ovarian cancer who had been previously treated
with gemcitabine (pertuzumab vs. placebo was studied).
A significant clinical benefit of pertuzumab was noticed in
those patients who exhibited reduced expression of mRNA
for HER3. The median length of the period of PFS was
2.9 months for the patients treated with pertuzumab and
gemcitabine compared with 2.6 months for those patients
who were treated with gemcitabine alone. This growing
trend was not statistically significant, however. The length
of the period of OS was similar in both arms. This favor-
able trend in PFS was most likely due to pertuzumab as
the molecular mechanism that lies behind it relies mainly
on the inhibition of the generation of HER2/HER3 com-
plexes in the dimerization process!'?. Use of trastuzumab
is not as effective in cases of ovarian cancer as it is in cas-
es of breast cancer, as only 11% of patients affected by the
former show HER2 overexpression®'?. In a phase II trial
including patients with recurrent ovarian cancer and HER2
overexpression treated with trastuzumab, clinical response
was documented in only 7% of the patients; complete re-
sponse (CR) was noted in one case and partial response
(PR) in two"9, While up to 21% of endometrial cancers
may be HER2-positive, trastuzumab used in monotherapy
to treat this entity does not improve treatment outcomes;
it has no effect on the length of the period of either PFS or
OSY7. The lack of clinical response to trastuzumab treat-
ment in patients with endometrial cancer may be explained
by associated mutations in the genes encoding the com-
ponents of the intracellular signaling pathway dependent
on the receptor of the HER family (for example, PTEN
gene) as in the case of the KRAS mutation in patients with
colorectal cancer and the lack of response to cetuximab
treatment'®. An interesting addition to the discussion on
the possible uses of monoclonal antibodies blocking HER
receptors originated from a report on the treatment of Pag-
etdisease in the vulva. In such cases, it is not unusual (in up
to 30% of the patients) to find a recurrence of the disease
several years after surgical treatment. Recurrences were
seen even in cases where the primary lesion had been ex-
cised with a broad margin and coexisting adenocarcinoma
had been ruled out. Karam et al. described a patient with
Paget disease who because of recurrences had to be treated
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choroby Pageta, w ktoérym z powodu licznych nawrotow
oSmiokrotnie zastosowano leczenie chirurgiczne. Dopie-
ro gdy w badaniu immunohistochemicznym potwierdzono
nadekspresje¢ HER, w leczeniu uzupetniajacym zastosowa-
no trastuzumab. Doprowadzito to do stabilizacji, zmniej-
szenia guza wraz ze zmniejszeniem rumienia otaczajacego
zmiane"”. OczywiScie ten pojedynczy przypadek nie decy-
duje o mozliwosci leczenia raka sromu za pomocg mono-
klonalnych przeciwcial, ale wskazuje jasno, ze nie do kofica
potrafimy okresli¢ kryteria wigczenia tego rodzaju lekow.
Wydaje si¢, Ze monoklonalne przeciwciata blokujace recep-
tory z rodziny HER maja kliniczny potencjatl, ktory nie
zostat jeszcze w pelni wykorzystany, tak jak obserwuje si¢
to w przypadku cetuksymabu. Do badania Schildera i wsp.
wlaczono 21 chorych na raka jajnika ze wznowa lub opor-
noscig na pochodne platyny, u wszystkich potwierdzono
nadekspresj¢ EGFR. PR stwierdzono u 43% chorych.
W 6. miesiacu terapii 18,8% chorych wykazywato PES.
Mediana dla PFS wynosita 1,8 miesiagca. Nie zaobserwo-
wano klinicznej korzySci u chorych, u ktérych stosowano
sam cetuksymab®?,

Podobnie byto w leczeniu I rzutu raka jajnika, gdy cetuk-
symab w badaniu II fazy dofaczono do karboplatyny i pa-
klitakselu i wykazano, ze okres wolny od wznowy jest po-
réwnywalny do przypadkdw, w ktorych zastosowano tylko
paklitaksel i karboplatyng (PFS 14,4 vs 16 miesiccy). Row-
niez toksycznoS¢ terapii nie zwigkszala si¢ znaczaco®V.
Ostatnio w warunkach in vitro wykazano, ze o aktywnosci
cetuksymabu wzgledem komarek raka jajnika moze decydo-
wac stan receptorow endosomalnych, takich jak hVps37A
(hepatocellular carcinoma related protein 1, HCRP1), ktore
sa odpowiedzialne za internalizacj¢ receptoréw dla czyn-
nikow wzrostu (czynnik inicjujacy wycofywanie receptorow
dla czynnikow wzrostu z btony komérkowej do wewnatrz-
komorkowych endosoméw) @2, Po raz kolejny przedstawio-
ny zostaje dowdd, ze do kwalifikacji do terapii tak specy-
ficznej jak terapia za pomocg monoklonalnych przeciwciat
konieczna jest glebsza diagnostyka molekularna. Z dru-
giej strony stwierdzono, ze zastosowanie monoklonalnych
przeciwcial blokujacych receptory z rodziny HER (takich
jak cetuksymab i pertuzumab) zwigksza wrazliwo$¢ komo-
rek raka na taksany®®. Te dwa fakty wskazujg na kierunek
dalszych badan, ktorych przeprowadzenie moze dopro-
wadzi¢ do okreSlenia wtasciwych kryteriow wiaczenia oraz
zbudowania wlasciwego schematu dawkowania i skfadu
terapii adiuwantowej w raku jajnika.

Monoklonalne przeciwciata z tej grupy wykorzystuje si¢
takze w terapii raka szyjki macicy. Do badania Farleya
i wsp. wlaczono 76 chorych ze wznowa raka szyjki po
wczesniejszym leczeniu radykalnym z uzupetniajacg che-
mioterapig. OdpowiedZ po zastosowaniu cetuksymabu
i cisplatyny zaobserwowano u 11% chorych. Dotaczenie do
terapii cetuksymabu nie przyniosto korzy$ci®?, jednak ba-
danie wykazato, ze lek jest dobrze tolerowany. Interesujacy
byt fakt, ze chore z wyzsza ekspresja EGFR miaty zmniej-
szone PFS (wynik w pewnym sensie nieoczekiwany, gdyz

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (1), p. 46-60

surgically 8 times. Only after immunohistochemical study
confirmed HER overexpression, was trastuzumab imple-
mented as an adjuvant treatment. This led to the stabiliza-
tion of the disease and to the reduction of the size of the
tumor as well as the reduction of the erythema surround-
ing the lesion!”. Needless to say, while this single case will
not be enough to persuade every physician to treat vulvar
cancer with monoclonal antibodies, it does demonstrate
that the criteria for the use of this type of drug have not
been clearly determined. Monoclonal antibodies blocking
receptors of the HER family appear to have a definite clin-
ical potential which to date has not been fully exploited,
as is the case for cetuximab. The study by Schilder et al.,
including 21 patients with recurrent or platinum-resistant
ovarian cancer, showed EGFR overexpression in all of the
cases. PR was observed in 43% of the patients, and by the
sixth month of the therapy, 18.8% of the patients were pro-
gression-free. The median length of the period of PFS was
1.8 months. By contrast, no clinical benefit was demon-
strated in the patients who received cetuximab alone®”.
Similar to first-line treatment for ovarian cancer, where in
a phase II trial cetuximab was combined with carboplatin
and paclitaxel, the length of the recurrence-free period here
was comparable to that of the cases treated with paclitaxel
and carboplatin (PFS 14.4 vs. 16 months). Moreover, the
toxicity of the therapy did not increase significantly®". Re-
cently, it has been shown in an in vitro setting that the activ-
ity of cetuximab against ovarian cancer cells may depend
on the status of the endosomal receptors, e.g., hVps37A
(hepatocellular carcinoma related protein 1, HCRP1),
which are responsible for the internalization of the recep-
tors for growth factors (factor initiating the retraction of
receptors for growth factors from the cell membrane to
intracellular endosomes)©@?. While on the one hand, this
once again confirms the notion that the qualification for
such a specific therapy as monoclonal antibodies requires
an in-depth molecular diagnosis, on the other hand, the
use of monoclonal antibodies blocking receptors of the
HER family (for example, cetuximab and pertuzumab) en-
hances the susceptibility of tumor cells to taxanes®®. These
two facts indicate the direction of further research, which
in turn could lead to the determination of the appropriate
criteria of inclusion and the development of an effective
dosing protocol and composition of adjuvant therapy for
patients with ovarian cancer.

The monoclonal antibodies of this group are also used in
the treatment of cervical cancer. A study by Farley et al. in-
cluded 76 patients with recurrent cervical cancer who had
previously undergone radical treatment with adjuvant che-
motherapy. Upon application of cetuximab and cisplatin,
clinical response was documented in 11% of the patients.
The addition of cetuximab did not result in any benefit®®,
but the study did show that the drug was well tolerated.
Itis noteworthy that the patients showing greater expression
of EGFR had a PFS period of shorter duration (a result
somewhat unexpected, as it would appear that the greater
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wydawatoby sie, ze im wyzsza ekspresja EGFR stwierdza-
na badaniem immunohistochemicznym, tym lepsza odpo-
wiedZ — podobng zaleznos¢ zaobserwowano w raku jelita
grubego leczonego cetuksymabem). Drugi wniosek doty-
czyt wirusa HPV, mianowicie wyjatkowo dobrg odpowiedZ
na cetuksymab odnotowano u chorych ze zmniejszong eks-
presja EGFR, ale potwierdzong infekcja HPV. Poniewaz
tylko 3% chorych na raka szyjki ma mutacj¢ w genie KRAS,
wydaje si¢ interesujace, ze transkrypty genu E5 wirusa
przez wplyw na poziom odpowiedzi z receptora EGFR
okreslajg odpowiedZ na cetuksymab (fosforylacja Akt
u ERK1/2). Po raz kolejny wynik badania klinicznego za-
lezy od rodzaju aberracji genetycznych i zmian epigene-
tycznych, ktére warunkowaly karcynogeneze. Wskazuje to
jasno, ze aby uzyskac pozadany efekt terapii bazujacej na
aktywnosci monoklonalnych przeciwcial, powinniSmy wie-
cej wiedzie¢ o rodzaju zaburzen, ktoére doprowadzity do
powstania nowotworu. Zdecydowana wigkszo$¢ monoklo-
nalnych przeciwcial wykorzystywanych w onkologii to IgG.
Jednak postep w ,alergoonkologii” sprawit, ze mozliwe jest
uzyskiwanie przeciwciat z grupy IgE. Takie przeciwcialo
dzigki mozliwosci interakcji z receptorami FceRI lub FceRs
uruchamia szereg reakcji ze strony uktadu odpornoSciowe-
go, wlaczajac degranulacj¢ komorek efektorowych i pobu-
dzenie komorek prezentujacych antygen (antigen present-
ing cells, APC). Ostatnio zaobserwowano w modelach
in vitro, ze ludzkie IgE anty-HER2 wykazuje znaczng ak-
tywnos¢ przeciwko komorkom raka jajnika®®.
Matuzumab to humanizowane monoklonalne przeciw-
ciato anty-EGFR. Wykazuje ono wigksza czuto$¢ w wig-
zaniu tego receptora niz jego naturalne ligandy, takie jak
EGE TGF-p (transforming growth factor). Matuzumab
dzigki budowie fragmentu Fc tej immunoglobuliny (IgG1)
ma szczegolnie silng aktywnoS¢ we wzbudzaniu reakcji
ukfadu odpornosciowego typu ADCC, co moze zwigkszac
biologiczng aktywnos¢ tego leku w terapii przeciwnowo-
tworowej. Seiden i wsp. do badania II fazy wiaczyli 37 cho-
rych ze wznowa raka jajnika z pierwotng opornoscig na
pochodne platyny. WigkszoS¢ chorych otrzymywata wcze-
Sniej co najmniej 4 rodzaje chemioterapii. Nie stwierdzono
klinicznej korzysci z zastosowania tego monoklonalnego
przeciwciata w monoterapii. Tylko u 7 chorych zaobser-
wowano stabilizacje choroby. W 2 przypadkach stabiliza-
cja trwata co najmniej 6 miesigcy. Pacjentki dobrze tole-
rowaly lek — odnotowano mniej objawéw ubocznych niz
w przypadku terapii cetuksymabem, co pozwala wykorzy-
sta¢ go w kolejnych badaniach u chorych na raka jajnika
w monoterapii lub w leczeniu uzupetniajacym do innych
rodzajow chemioterapii u chorych z mniej zaawansowa-
nym rakiem jajnika®®.

Przeprowadzono takze badania Il fazy nad zastosowa-
niem bewacizumabu i blokeréw wewnatrzkomorkowego
szlaku sygnafowania pochodzacego z receptoréw z rodzi-
ny EGFR, np. erlotynibu, w leczeniu chorych na raka jaj-
nika opornych na pochodne platyny. Uzyskany wynik byt

52 podobny do zastosowania bewacizumabu w monoterapii.

the EGFR expression shown by immunohistochemical
studies, the better the clinical response, and a similar cor-
relation was noticed in cases of cetuximab-treated large-
bowel cancer). The second conclusion concerned the HPV
virus; an exceptionally favorable response to cetuximab
was obtained in patients with low EGFR expression but
with confirmed HPV infection. As only 3% of cervical can-
cer patients present the KRAS gene mutation, transcripts
of the viral E5 gene obtained by altering the response lev-
el of the EGFR receptor may define the clinical response
to cetuximab (by Akt phosphorylation in ERK1/2). Once
again, the result of a clinical trial depends on the type of
genetic aberrations and epigenetic alterations that led to
the carcinogenesis. This clearly indicates that in order to
achieve a desirable effect with monoclonal antibody-based
therapy, we need to better understand the type of disorders
leading to the development of tumors. By far, the majori-
ty of the monoclonal antibodies used in clinical oncology
are IgG. Progress in “allergo-oncology” has enabled anti-
bodies of the IgE family to be obtained. Because of their
ability to interact with receptors FceRI or FceRs, these an-
tibodies may trigger several reactions on the part of the im-
mune system, including the degranulation of effector cells
and the stimulation of antigen-presenting cells (APC). Re-
cent studies on in vitro models have shown that human
anti-HER2-IgE is significantly more active against ovari-
an cancer cells®.

Matuzumab is a humanized monoclonal anti-EGFR an-
tibody that displays greater sensitivity in binding with this
receptor than its natural ligands, such as EGF or TGF-3
(transforming growth factor). The structure of the Fc seg-
ment of this immunoglobulin (IgG1) ensures that matu-
zumab is more active in eliciting immune system responses
of the ADCC type and as a result the biological effective-
ness of this drug in antitumor therapy is greatly enhanced.
In their phase II trial, Seiden et al. included 37 patients
with recurrent ovarian cancer primarily resistant to plati-
num derivates. Most patients had already received at least
4 courses of chemotherapy. No clinical benefit was ob-
tained from the use of this monoclonal antibody in mono-
therapy and stabilization of disease was achieved in only
7 patients. In 2 of the cases, this stabilization lasted for at
least 6 months. The patients tolerated the agent well and
fewer side effects were reported than with cetuximab ther-
apy, thus encouraging the use of this drug in subsequent
trials in ovarian cancer patients, both in monotherapy and
combined with other protocols of chemotherapy in pa-
tients with less advanced forms of the disease®®.

Phase II trials were performed to study the use of beva-
cizumab and blockers of the intracellular signaling path-
way originating in the EGFR family receptors (for exam-
ple, erlotinib) in patients with platinum-resistant ovarian
cancer. The results were similar to those obtained for be-
vacizumab in monotherapy. In this study, which included
40 patients, clinical response was obtained in 25% of pa-
tients (PR in 23.1%, CR - 2.6%), and 30.8% of patients
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W tym badaniu, do ktérego wigczono 40 chorych, klinicz-
na odpowiedz wystapifa u okoto 25% chorych (PR wyka-
zano w 23,1%, a CR w 2,6% przypadkow). Bez progre-
sji przez 6 miesiecy bylo okoto 30,8% chorych. Wiaczenie
erlotynibu wigzato si¢ z nasileniem objawow ubocznych
(biegunki, perforacje pecherza)©@?.

W wielu badaniach wykazano pozytywny wplyw lekow
z grupy inhibitorow poszczegdlnych czynnikow aktywowa-
nych po pobudzeniu receptoréw z rodziny EGFR/HER.
Jednak badania kliniczne skutecznosci tych lekow w raku
jajnika nie potwierdzity oczekiwanych korzySci z ich za-
stosowania. Nie do kofica wiemy, dlaczego leki skutecznie
stosowane w innych guzach, jak cho¢by w raku jelita gru-
bego czy raku piersi, nie maja takiego dzialania w leczeniu
raka jajnika. Nawet komorki o podobnej ekspresji recepto-
ra HER2 pochodzgce 7 raka jajnika nie wykazuja porodwny-
walnego do komorek raka piersi zahamowania kinazy Akt
pod wplywem dziatania trastuzumabu®®. Wilken i Maihle
zasugerowali, ze problem ten moze wynika¢ z pochodze-
nia komodrek progenitorowych, ktére w przypadku raka
jajnika pochodza z mezodermy, a w przypadku raka pier-
si z ektodermy®®. Kwesti¢ t¢ czeSciowo wyjasnia koncep-
cja Spencera. Wskazuje ona na niegenetyczny mechanizm
warunkujgcy powstanie heterogennosci guza®” — zaktada
mozliwos¢ zmiany profilu ekspresji biatek w komorce no-
wotworowej zaleznie od odpowiedzi na czynniki znajduja-
ce si¢ w mikrosrodowisku guza. Takim czynnikiem moze
by¢ lek, ktory jest inhibitorem danego receptora. W bada-
niach dotyczgcych trastuzumabu wykazano, ze terapia in-
nymi monoklonalnymi przeciwciatami blokujacymi EGFR
powoduje uwrazliwienie komorek raka jajnika na hamujace
dziatanie trastuzumabu.

FARLETUZUMAB

Farletuzumab jest humanizowanym przeciwcialem mono-
klonalnym (MORAb-003) przeciwko receptorowi o kwasu
foliowego (folate receptor alpha, FRA). Przytaczenie tego
przeciwciala do FRA blokuje fosforylacj¢ przez kinazg¢ Lyn
i indukuje cytotoksyczno$¢ ADCC uktadu odpornoscio-
wego®?. Receptor kwasu foliowego o jest biatkiem ulega-
jacym nadekspresji w wielu nabfonkowych nowotworach
ztoSliwych, w tym jajnika, nerek, ptuc i piersi. Funkcja tego
receptora w komorkach nowotworu ziosliwego nie jest do
konica poznana. Wiadomo, ze w nerkach jest on recepto-
rem o wysokim powinowactwie do kwasu foliowego, stu-
7y odzyskiwaniu kwasu foliowego z filtratu i jego powro-
towi na drodze transcytozy do surowicy krwi. W mdzgu
sprzyja koncentracji kwasu foliowego w ptynie moézgowo-
-rdzeniowym. Ekspresja receptora FRA w tkankach pra-
widlowych jest ograniczona do szczytowych czgsci komo-
rek nabtonkowych, gdzie nie jest on eksponowany na prze-
plyw w naczyniach krwiono$nych. Receptor ten odpowiada
za internalizacj¢ (przyswajanie) kwasu foliowego przez ko-
morki poprzez koniugacij¢ z r6znymi czynnikami moleku-
larnymi o niskiej masie. Wlasnos¢ ta odgrywa istotng role
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survived without progression for at least 6 months. The
addition of erlotinib to the treatment was associated with
an exacerbation of such side effects as diarrhea and blad-
der perforation®”.

Many studies have demonstrated the effectiveness of the
drugs of the family of inhibitors of particular factors acti-
vated by the stimulation of receptors of the EGFR/HER
family. Nevertheless clinical studies on the efficacy of
those drugs in the treatment of ovarian cancer have not
confirmed the expected benefits of their use. We do not
know exactly why drugs that have been successfully used
in the treatment of other types of tumors, such as colorec-
tal or breast cancer tumors, do not exhibit the same activi-
ty when used to treat ovarian tumors. Even cells presenting
a similar level of HER2 expression harvested from ovarian
cancerous tumors do not show an inhibition of Akt kinase
by trastuzumab comparable to that seen in breast cancer
cells®®. Wilken and Maihle have suggested that this may
reflect the origin of progenitor cells, which in ovarian can-
cerous tumors originate in the mesoderm, while those of
cancerous breast tumors originate in the ectoderm®®. This
issue is partly explained by Spencer’s concept. It highlights
the non-genetic mechanism conditioning the development
of tumor heterogeneity®” — assuming a possible change
in the profile of protein expression in the tumor cell de-
pending on the response to factors present in the tumor
microenvironment. Such a factor may be a drug, which is
an inhibitor of a particular receptor. Studies of trastuzum-
ab have revealed that treatment with other EGFR-blocking
monoclonal antibodies increases the susceptibility of ovar-
ian cancer cells to the inhibiting effect of trastuzumab.

FARLETUZUMAB

Farletuzumab is a humanized monoclonal antibody
(MORADb-003) directed against receptor a of the folic
acid receptor (folate receptor alpha, FRA). The binding of
this antibody to FRA blocks phosphorylation by the Lyn
kinase and indicates ADCC cytotoxicity of the host im-
mune system®”. FRA is a protein that undergoes overex-
pression in several types of epithelial malignant tumors,
including those of the ovary, kidney, lung, and breast. The
role of this receptor in cancer cells has yet to be fully eluci-
dated. We do know, however, that renal FRA shows a high
affinity for folic acid, participating in the recovery of fol-
ic acid from the filtrate, and its return to the blood plas-
ma by transcytosis. In the brain, it promotes the accumu-
lation of folic acid in cerebrospinal fluid. The expression
of FRA in normal tissues is limited to the apical portion of
the epithelial cell, where it is not exposed to intravascular
perfusion. This receptor is responsible for the internaliza-
tion (assimilation) of folic acid by cells by its conjugation
with several low-molecular-weight compounds. This prop-
erty plays an essential role in targeted chemotherapy and
in the visualization of cells expressing FRA®Y. Phase II tri-
als on MORAb-003 combined with carboplatin and taxane
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w celowanej chemioterapii czy w czynnikach obrazowania
komorek posiadajacych ekspresje FRAGY. Badania II fazy
nad MORADb-003 w skojarzeniu z karboplatyng oraz tak-
sanem u chorych z rakiem jajnika z wrazliwoscia na cis-
platyn¢ wykazaty u 89% prawidtowy poziom CA-125 oraz
u ponad 70% pacjentek odpowiedZ na terapi¢ z paklitak-
selem, karboplatyng oraz farletuzumabem. Dodatkowo
u 9 z 44 chorych (20%) uzyskano remisj¢ choroby o diuz-
szym okresie trwania niz pierwsza remisja®?. Niemniej te
zachecajace wyniki nie zostaly jeszcze potwierdzone w na-
stepnych badaniach.

DENILEUKIN DIFTITOX (ONTAK)

W zwiazku z niewystarczajaca skutecznoscig dotychczaso-
wego leczenia zaawansowanego raka jajnika coraz wigksze
zainteresowanie budzi terapia immunologiczna, wykorzy-
stujaca zdolnosci uktadu immunologicznego gospodarza
do eliminacji lub kontroli komo6rek nowotworowych®3-36),
Przyktadem zastosowania takiej strategii jest monoklonal-
ne przeciwciato przeciwko interleukinie 2, sprz¢zone z tok-
syng blonicza — denileukin diftitox (ONTAK)©73®, Lek ten
zostat zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych w lecze-
niu T-komérkowych chioniakdéw skornych, obecnie ba-
dane jest jego zastosowanie w innych nowotworach®?.
Ekspresje receptora IL-2 (CD25%) obserwuje si¢ na lim-
focytach T, aktywowanych limfocytach B oraz makrofa-
gach, jego komponenty obecne sg na powierzchni komdrek
skornego chfoniaka T-komdrkowego, przewlekfej biataczki
limfocytowej oraz niektorych chtoniakéw B-komorkowych.
Receptor dla interleukiny 2 posiada 3 izoformy o niskim,
posrednim i duzym powinowactwie do liganda. Denileu-
kin diftitox taczy si¢ z izoformami o posrednim i duzym po-
winowactwie. Po przytaczeniu do receptora, internalizacji
i obrobce endosomalnej do cytozolu uwalniana jest toksy-
na blonicza, ktéra hamuje synteze biatek i doprowadza do
szybkiej Smierci komorki®’3¥, W leczeniu chtoniakow skor-
nych denileukin diftitox wykorzystuje obecnos¢ receptora
dla IL-2 (CD25*) na komorkach chtoniaka, doprowadza-
jac bezposrednio do ich Smierci. Jednak w probach terapii
nowotwordw nabionkowych celem nie s3 komorki nowo-
tworowe, ale limfocyty T regulatorowe (Treg), wykazuja-
ce ekspresje receptora dla IL-2 (CD4+*CD25+FOXP3+)“0.
Treg sq komdrkami, ktdre poprzez oddziatywanie gléwnie
na komorki cytotoksyczne i makrofagi reguluja odpowiedz
uktadu immunologicznego®+-+. Hamujac aktywnos¢ me-
chanizmoéw cytotoksycznych, nie pozwalaja na skuteczng
odpowiedZ przeciwnowotworowa, umozliwiajac wzrost
guza. Curiel i wsp. wykazali, ze obecnos¢ limfocytow regu-
latorowych CD4+CD25+*FOXP~ koreluje ze ztym rokowa-
niem chorych z rakiem jajnika“®. Ich koncentracja rosnie
W miar¢ zaawansowania choroby i jest wyzsza w plynie
otrzewnowym niz we krwi obwodowej u pacjentek z za-
awansowanym rakiem jajnika. Analiza wykazata, ze u cho-
rych z liczniejszg populacja Treg ryzyko zgonu jest wigk-
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in patients with cisplatin-sensitive ovarian cancer demon-
strated normal CA-125 level in 89% of the patients and
a clinical response to paclitaxel, carboplatin, and farle-
tuzumab in over 70%. Furthermore, 9 out of 44 patients
(20%) obtained a second remission lasting longer than the
first®?. Nevertheless, these results, however promising, will
need to be confirmed by subsequent studies.

DENILEUKIN DIFTITOX (ONTAK)

Since the currently available treatment for advanced ovari-
an cancer has not proven effective, there is an increasing in-
terest in immune therapy or the technique of using the abili-
ty of the host immune system to eliminate or control tumor
cells®*39. An example of such a therapy is the use of the
monoclonal antibody against interleukin 2 linked with diph-
theria toxin or denileukin diftitox (ONTAK)©73¥. This agent
has been registered in the United States for the treatment of
T-cell dermal lymphomas, and its use is currently being in-
vestigated for other indications®”. The expression of IL-2
receptor (CD257) is seen in T-lymphocytes, activated B-lym-
phocytes, and macrophages; its components are present on
the surface of the cells of dermal T-cell lymphoma, chronic
lymphocytic leukemia, and in some B-cell lymphomas. The
receptor for [L-2 has 3 isoforms exhibiting a low, interme-
diate, and high affinity respectively for the ligand. Denile-
ukin diftitox binds with isoforms of intermediate and high
affinity. Upon binding with the receptor, internalization and
endosomal work-up, diphtheria toxin is released to the cy-
tosol, inhibiting protein synthesis and leading to rapid cell
death®3¥_Treatment of dermal lymphomas using ONTAK
relies on the presence of the IL-2 (CD25%) receptor on lym-
phoma cells that lead directly to the death of these cells.
In the treatment of epithelial tumors, however, the target is
not cancer cells, but regulatory T-lymphocytes (Treg) showing
expression of the IL-2 receptor (CD4+CD25+FOXP3+)40,
These regulatory T-lymphocytes are cells that control the
response of the immune system by acting mainly on cyto-
toxic cells and macrophages®#-#. By inhibiting the activity
of cytotoxic mechanisms, Treg cells block an effective anti-
tumor response, thus enabling tumor growth. Curiel et al.
have demonstrated that the presence of regulatory lympho-
cytes CD4*CD25*FOXP+ correlates with a poor progno-
sis in patients with ovarian cancer®?. Their density increas-
es as the disease advances, and in late-stage ovarian cancer
patients their density is greater in the peritoneal exudate
than in the blood. Analysis has revealed that those patients
who exhibit a greater Treg population also have a higher
risk of dying®®. Thus it is expected that antitumor therapy
may be favorably affected by a reduction the population of
Treg lymphocytes. The effectiveness of denileukin diftitox
in ovarian cancer, clear-cell kidney cancer, and malignant
melanoma has previously been studied in small groups of
patients“! 447 These studies revealed a significant reduc-
tion in the population of Treg cells in the peripheral blood
of the patients. In a report by Dannull et al., ONTAK
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populacji limfocytow Treg bedzie miato korzystny efekt
dla terapii przeciwnowotworowej. Skutecznos¢ denileukin
diftitox w raku jajnika, raku jasnokomdrkowym nerki i czer-
niaku ztoSliwym badano dotychczas na niewielkich gru-
pach pacjentow™ 447, Zaobserwowano w nich znaczace
zmniejszenie populaciji Treg we krwi obwodowej. W donie-
sieniu Dannulla i wsp. ONTAK podawany ze szczepion-
ka z komorek dendrytycznych transfekowanych RNA guza
znaczaco wzmocnit odpowiedZ immunologiczng po szcze-
pieniu u niewielkiej grupy chorych na raka jasnokomor-
kowego nerki“’. Podobne wyniki uzyskali Mahnke i wsp.
u 11 pacjentow z przerzutowym czerniakiem, faczac poda-
nie ONTAK ze szczepionkg peptydowych antygenow gu-
za“®. Z kolei leczenie 16 osob z rozsianym czerniakiem
denileukin diftitox w monoterapii, poza zmniejszeniem po-
pulacji Treg we krwi obwodowej, przyniosto odpowiedz kli-
niczng pod postacig czeSciowej remisji u 5 chorych i sta-
bilizacji choroby u 1 chorego™#¥. Nalezy spodziewac si¢
dalszych badan nad zastosowania ONTAK w leczeniu
nowotwor6w nabfonkowych, na wigkszych grupach cho-
rych, prawdopodobnie tacznie z innymi metodami terapii
(immuno- lub chemioterapii) 3349,

TRASTUZUMAB-DM1

Innym przyktadem przeciwciata monoklonalnego sprz¢zo-
nego z substancjg toksycznag jest trastuzumab-DMI (tras-
tuzumab-emtansine)*V. Lek ten jest polaczeniem tra-
stuzumabu, przeciwciafa przeciwko receptorowi HER2,
z maitanzynoidem. Ten ostatni jest lekiem hamujacym po-
limeryzacje tubulin komorkowych. Po przytaczeniu do re-
ceptora HER2 na powierzchni komorki cz¢S¢ kompleksu
receptor — lek ulega internalizacji, a po degradacji w lizo-
somie dochodzi do uwolnienia aktywnego leku, ktory do-
prowadza do Smierci komorki. Obecnie trastuzumab-DM 1
badany jest w leczeniu raka piersi z nadekspresjg recep-
tora HER2. W opublikowanym jednoramiennym badaniu
II fazy trastuzumab-DM1 podawany byt 112 pacjentkom
z przerzutowym, HER2-dodatnim rakiem piersi, uprzed-
nio leczonych chemioterapig i terapig anty-HER?2 (trastu-
zumab lub lapatynib)©?. Odsetek obiektywnych odpowie-
dzi w tej uprzednio przeleczonej grupie chorych wyniost
25,9%, a mediana przezycia wolnego od choroby — 4,9 mie-
sigca. W innym randomizowanym badaniu II fazy, u pa-
cjentek z uprzednio leczonym przerzutowym HER2-po-
zytywnym rakiem piersi, poréwnano leczenie T-DM1
z trastuzumabem i docetakselem®. Wstepne wyniki za-
prezentowano na konferencji ESMO w 2010 roku — stwier-
dzono podobny odsetek obiektywnej odpowiedzi na lecze-
nie (48% dla T-DM1 vs 41% dla T+D). Leczenie T-DM1
jest dobrze tolerowane, najczestsze dziatania niepozada-
ne wystepuja w 1. lub 2. stopniu toksycznosci, giownymi
powaznymi dziataniami niepozadanymi sg matoptytko-
wos¢, hipokaliemia i meczliwos¢. Obecnie T-DM1 prze-
chodzi badania III fazy, miedzy innymi MARIANNE (ba-
danie z 3 ramionami - T-DM1 + pertuzumab vs T-DM1
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administered with a vaccine of dendritic cells transfected
with tumor DNA significantly enhanced the host immune
system response in a small group of patients suffering from
clear-cell kidney cancer®. Mahnke et al. obtained similar
results in 11 patients suffering from metastatic melanoma
when combining the application of ONTAK with a vaccine
of tumor peptide antigens“®. Moreover, in the treatment
of 16 patients suffering from disseminated melanoma with
denileukin diftitox in monotherapy, reducing the Treg pop-
ulation in the peripheral blood brought about a clinical re-
sponse in the form of a partial remission in 5 patients and
disease stabilization in one patient’*®, Further studies on
the use of ONTAK in the treatment of epithelial tumors,
encompassing larger groups of patients, probably com-
bined with other therapies (immune or chemotherapy) are
anticipated 3349,

TRASTUZUMAB-DM1

Another example of a monoclonal antibody linked with
a toxic substance is trastuzumab-DM1 (trastuzum-
ab-emtansine)©%". This agent combines trastuzumab,
a monoclonal antibody directed against the HER2 recep-
tor, with maytansinoid. The latter is a drug that inhibits the
polymerization of cellular tubulins. Upon binding with the
HER? receptor on the cell surface, part of the complex re-
ceptor-drug undergoes internalization and, after degrada-
tion in the lysosome, the active drug is released, inducing
cell death. Currently, trastuzumab-DM1 is being studied in
the treatment of the breast cancer overexpressing HER2 re-
ceptor. In a published single-arm phase II trial, trastuzum-
ab-DM1 was administered to 112 patients suffering from
metastatic HER2-positive breast cancer who had previous-
ly been treated with chemotherapy and anti-HER?2 therapy
(trastuzumab or lapatinib)“?. The rate of objective clini-
cal responses in this previously treated group was 25.9%
and the median length of the period of disease-free surviv-
al was 4.9 months. In another randomized phase II trial in
patients with pretreated metastatic HER2-positive breast
cancer, T-DM1 was compared with both trastuzumab and
docetaxel®¥. The preliminary results were presented at the
ESMO 2010 conference: a similar objective response rate
was observed (48% for T-DM1 vs. 41% for T+D). T-DM1
treatment is well tolerated; the most common adverse ef-
fects appear in patients with toxicity grades 1 or 2, and
the most severe side effects are thrombocytopenia, hy-
pokalemia, and fatigue. Currently, T-DM1 is undergoing
phase III studies, including MARIANNE (a 3-arm trial:
T-DM1 + pertuzumab vs. T-DM1 + placebo vs. trastu-
zumab + docetaxel; first-line treatment in patients with
disseminated HER2-positive breast cancer), and EMILIA
(T-DM1 vs. lapatinib + capecitabine; second- and third-
line treatment in patients with metastatic HER2-positive
breast cancer)®?. To date, no results of studies on the use
of this drug in the treatment of genital malignancies have
been published.
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+ placebo vs trastuzumab + docetaksel, I rzut leczenia
chorych z rozsianym HER2-pozytywnym rakiem piersi)
i EMILIA (T-DM1 vs lapatynib + kapecytabina, kolejny
rzut leczenia chorych z przerzutowym HER2-pozytywnym
rakiem piersi)*¥. Dotychczas nie opublikowano wynikow
badan na temat zastosowania tego leku w leczeniu nowo-
twordw narzadow piciowych.

OREGOWOMAB

Oregowomab (mysie monoklonalne przeciwciato anty-
-CA-125, IgG1) ma wysoka zdolno$¢ wigzania CA-125
wolnokrazacego. Potwierdzono zdolnos$¢ tego monoklo-
nalnego przeciwciata do wywotania reakcji HAMA. W ran-
domizowanym badaniu 145 chorych na raka jajnika po le-
czeniu chirurgicznym i chemioterapii pacjentki wlaczono
do dwoch grup - oregowomab vs placebo (jako konso-
lidacja leczenia). Wykazano wydtuzenie PFS po zastoso-
waniu oregowomabu — mediana diuzsza o 3,3 miesigca.
Byta ona jeszcze wigksza — 24 miesigce vs 10,8 — u cho-
rych po optymalnej cytoredukcji®®. Niestety, w badaniach
III fazy, do ktérych wtaczono 375 chorych, stosujac ore-
gowomab w konsolidacji leczenia, nie wykazano wydtuze-
nia PFS u chorych na raka jajnika®®. Jednak u kilkunastu
procent pacjentow potwierdzono cechy wzrostu aktywno-
Sci limfocytow T (czyli uzyskano dowdd na wzrost aktyw-
nosci uktadu odpornos$ciowego). Interesujaca wydaje si¢
obserwacja, Ze pacjenci z mierzalnym wzrostem aktywno-
Sci ukfadu odpornosciowego charakteryzowali si¢ diuz-
szym przezyciem®*>7, co nie zostalo jednak ostatecznie
potwierdzone. W badaniu randomizowanym III fazy nie
wykazano korzySci dla pacjentek, gdy w 4 do 12 tygodni po
zakonczeniu terapii taksanami i pochodnymi platyny jako
leczenie adiuwantowe do optymalnej cytoredukeji wigczo-
no oregowomab®®. Badanie bylo tak skonstruowane, ze
trudno podwazac jego wynik, jednak nie zniechecito ono
innych badaczy do proby rozwigzania tego problemu — ba-
dania nad oregowomabem sa kontynuowane. W kolejnym
badaniu Braly i wsp. wykazali, ze poziom odpowiedzi po
zastosowaniu oregowomabu zalezy od momentu podania
dawki terapeutycznej tego monoklonalnego przeciwcia-
fa, w zaleznosci od cyklu chemioterapii bazujacej na po-
chodnych platyny i taksanach®. Jeden z wnioskow z bada-
nia Braly i wsp. dotyczacego zastosowania oregowomabu
w leczeniu raka jajnika jasno wskazuje, ze jednoczasowe
zastosowanie tych lekow moze by¢ korzystne dla chorej,
jednak zagadnienie to wymaga dalszej analizy i ustalenia
konkretnych wskazaf®359,

ABAGOWOMAB

Abagowomab jest monoklonalnym przeciwciatem anty-
idiotypowym pochodzenia mysiego, skierowanym prze-
ciw przeciwciatu anty-CA-1256839, Jest ono tak naprawde
szczepionkg antyidiotypowa, ktora wykorzystujac podobien-
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OREGOVOMAB

Oregovomab is a murine monoclonal antibody anti-CA-125
belonging to the IgG1 family with a great ability to bind
freely circulating CA-125. Studies have confirmed the abil-
ity of this antibody to trigger a HAMA reaction. In a ran-
domized trial, 145 patients with ovarian cancer who had
had both surgical treatment and chemotherapy entered one
of two arms: oregovomab vs. placebo (as consolidation
treatment). After oregovomab, an increase in the length of
the period of PFS was noted with a median increase of 3.3
months. The increase was even greater (24 vs. 10.8 months)
in patients after optimal cytoreduction®>. Unfortunately, in
phase III studies recruiting 375 patients using oregovomab
in consolidation treatment, no improvement in PFS was
seen in the ovarian cancer patients®®. However, a dozen
or so patients did experience an increase in the activity of
T-lymphocytes (in other words, a proof of the enhanced
activity of their immune system). It should be noted that
patients with a measurable increase in immune system ac-
tivity had a longer survival period?#?, but this has not
been confirmed. A phase III randomized trial failed to
show any therapeutic benefit, when 4-12 weeks after ter-
minating the taxane- and platinum-based therapy, orego-
vomab was added to optimal cytoreduction as adjuvant
therapy®®. The design of this study makes its results are
hard to challenge, but this has not discouraged other in-
vestigators from tackling this problem and studies on ore-
govomab continue to be performed. In still another study,
Braly et al. have demonstrated that the clinical response
level after oregovomab depends on the timing of the ap-
plication of the therapeutic dose of this monoclonal anti-
body which in turn depends on the cycle of platinum- and
taxane-based chemotherapy®. One of their conclusions re-
garding the use of oregovomab in the treatment of ovarian
cancer clearly indicates that the synchronous administra-
tion of these drugs may be beneficial for patients, although
this requires further analyses and the determination of un-
ambiguous indications®3359,

ABAGOVOMAB

Abagovomab is a murine anti-idiotypic monoclonal anti-
body directed against the antibody anti-CA-125%%5. This
is in fact an anti-idiotypic vaccine, which, by making good
use of the similarity with the CA-125 antigen present on
ovarian cancer cells, causes the production of antibodies
against the CA-125 antigen. Although the CA-125 antigen
is weakly immunogenic — that is, it does not elicit an effec-
tive host immune system response — use of abagovomab re-
sults in a more effective immune system response because
of the antigenic similarity of the anti-anti-CA-125 antibody
(abagovomab) to the CA-125 antigen itself. Application of
abagovomab results in the production of antibodies direct-
ed against ovarian cancer cells showing expression of the
CA-125 antigen, production of HAMA antibodies, and
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jajnika, stymuluje powstawanie przeciwciat skierowanych
przeciw antygenowi CA-125. Poniewaz antygen CA-125
jest stabo immunogenny, tzn. nie wywoluje skutecznej od-
powiedzi uktadu odpornosciowego, zastosowanie abago-
womabu powoduje powstanie bardziej efektywnej odpowie-
dzi tego ukfadu, wykorzystujac podobienstwo antygenowe
przeciwciafa anty-anty-CA-125 (abagowomabu) do same-
go antygenu CA-125. Skutkiem zastosowania abagowoma-
bu jest produkcja przeciwcial skierowanych przeciw komor-
kom raka jajnika, wykazujacych ekspresje antygenu CA-125,
powstanie przeciwcial HAMA oraz odpowiedZ komorko-
wa zwigzana z limfocytami CD4+ i CD8*, specyficzna
w stosunku do antygenu CA-125%9. Abagowomab bada-
no w badaniach I'i II fazy"2¢?. W badaniu I/1I fazy z udzia-
tem 119 pacjentek z rozpoznaniem raka jajnika, jajowodu
lub otrzewnej, po zabiegu cytoredukji i przed chemiotera-
pia opartg na platynie, abagowomab podawano w dawce
2 mg domig$niowo co 2 tygodnie przez 2 miesiace, a na-
stepnie co miesiac do progresji choroby'?. U 68,1% cho-
rych odnotowano obecnos¢ specyficznych przeciwciat anty-
antyidiotypowych (anty-CA-125) — w tej grupie pacjentek
zaobserwowano znacznie diuzsze przezycie wolne od pro-
gresji w stosunku do grupy, u ktorej nie stwierdzono tych
przeciwcial (odpowiednio 23,5 vs 4,9 miesigca, p<0,001).
W innym badaniu I fazy abagowomab podawano w dwoch
schematach razem z chemioterapig u chorych ze wzno-
wa raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej®”. W pierwszym
schemacie 2 mg abagowomabu podawano co 2 tygodnie
przez 2 miesigce, a nastepnie co miesiac przez 2 miesigce,
w drugim dawke co miesigc podawano dtuzej o 3 miesigce.
Nie stwierdzono roznic w stezeniach przeciwcial anty-an-
tyidiotypowych i natgzeniu reakcji HAMA pomiedzy gru-
pami chorych. W grupie pacjentek, ktore lek otrzymywa-
ty dtuzej, stwierdzono wigkszg ilos¢ CA-125 specyficznych
limfocytow CD4* z ekspresja interferonu y. W kolejnym ba-
daniu I fazy, w ktérym podawano abagowomab w dawkach
2 mglub 0,2 mg domi¢Sniowo lub podskornie, zaobserwo-
wano zwickszenie st¢zen INF i interleukiny 10 po immuni-
zacji, bez réznic dla dawek i sposobow badania®». Abago-
womab jest dobrze tolerowany, nie powoduje powaznych
ogolnoustrojowych dzialah niepozadanych, ktdre ograni-
czone sg glownie do wystepujacych w stopniu I, takich jak:
zmeczenie, dreszcze, bol migsni oraz reakcja w miejscu
iniekcji. Obecnie oczekiwane sg wyniki podwdjnie zaslepio-
nego, randomizowanego badania III fazy, badajacego wptyw
abagowomabu na przezycie catkowite i wolne od progresji
w leczeniu podtrzymujacym u chorych na raka jajnika, ja-
jowodu lub otrzewnej w stadium IIT lub IV FIGO, po opty-
malnej cytoredukeji i chemioterapii z udziatem taksandéw
i platyny (badanie MIMOSA). Do badania zrekrutowano
888 chorych, wyniki majg by¢ opublikowane wkrotce3+39.

PODSUMOWANIE

Monoklonalne przeciwciata otwieraja ,,nowg er¢” w onko-
logii, potrzeba jednak wielu badan naukowych, aby moc
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a specific cell-mediated response of lymphocytes CD4+
and CD8* against the CA-125 antigen®®. Abagovomab
has undergone phase I and phase II trials">?. In a phase
I/ trial including 119 patients diagnosed with cancer of
the ovary, oviduct or peritoneum, upon cytoreductive sur-
gery and prior to platinum-based chemotherapy, abago-
vomab was administered at a dose of 2 mg intramuscu-
larly every 2 weeks for 2 months, and then once a month
until documented disease progression!?. The presence of
specific anti-anti-idiotypic antibodies (anti-CA-125) was
confirmed in 68.1% of patients and this group enjoyed
a significantly longer period of PFS compared with those
patients who had no such antibodies (23.5 vs. 4.9 months,
respectively; p<0.001). In another phase I study, abagov-
omab was administered according to two protocols com-
bined with chemotherapy in patients with recurrent cancer
of the ovary, oviduct, or peritoneum®. According to the
first protocol, abagovomab 2 mg was administered every
2 weeks for 2 months, and then every month for two more
months; according to the second protocol, the same dose
was administered once a month for 3 more months. No
differences were found in the levels of anti-anti-idiotyp-
ic antibodies and the severity of the HAMA reaction be-
tween the two groups of patients. Patients who received the
drug for a longer period of time had more CA-125-spe-
cific CD4* lymphocytes expressing interferon y. Anoth-
er phase I study, in which abagovomab was administered
at a dose of 2 mg or 0.2 mg intramuscularly or subcuta-
neously, revealed increased levels of INF and interleukin
10 after immunization, with no dose- or protocol-related
differences®. Abagovomab is well tolerated and does not
produce the severe adverse systemic effects that are usual-
ly limited to cases of grade I toxicity, such as fatigue, shiv-
ers, myalgia, and reaction at the site of injection. Current-
ly we are awaiting the results of a phase III, randomized,
double-blind study on the effect of abagovomab on overall
and progression-free survival in the maintenance treatment
of patients with FIGO stages III or IV cancer of the ovary,
oviduct, or peritoneum after optimal cytoreduction and tax-
ane- and platinum-based chemotherapy (the MIMOSA tri-
al). The study recruited 888 patients and its results should
be published soon®+39,

SUMMATION

Monoclonal antibodies have introduced a new era in on-
cology, but many more studies are needed before we can
exploit the full potential of these agents in antitumor treat-
ment. The purpose of such studies should be to help us
understand the course of molecular alterations as the ba-
sis for carcinogenesis. The level of our current understand-
ing of the complex mechanisms of the destabilization of
intracellular homeostasis manifesting as malignant phe-
notype does not allow us to use monoclonal antibodies in
a way that will markedly increase the period of either the
progression-free or overall survival of patients. It is possi-
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w pelni wykorzysta¢ mozliwosci tych lekow w terapii prze-
ciwnowotworowej. Badania te powinny pomdc zrozumiec
przebieg zaburzef molekularnych stanowigcych podsta-
we karcynogenezy. Obecnie znajomoS¢ ztozonego mecha-
nizmu destabilizacji homeostazy wewnatrzkomorkowej ob-
jawiajacej si¢ jako fenotyp nowotworowy nie pozwala na
takie wykorzystanie monoklonalnych przeciwciat, by efek-
tem ich dziatania byfo wyrazne wydtuzenie okresu wolne-
go od wznowy i czasu catkowitego przezycia. By¢ moze na-
lezy zmieni€ podejscie do takiej terapii. Nie powinna ona
stanowiC ostatniego szczebla na drabinie terapeutycznej
(stosowanego, gdy zawioda wszystkie wczesniejsze). Ana-
logicznie do drabiny lekowej w terapii bolu sukcesem jest
umiejetne taczenie lekdw (szybciej siega si¢ po leki z ostat-
niego szczebla drabiny). By¢ moze wezesSniej powinniSmy
siegaC po monoklonalne przeciwciala — w sposdb zindywi-
dualizowany, bazujac na diagnostyce molekularnej, pozna-
jac zaburzone szlaki sygnatowania wewnatrzkomorkowe-
go, rozpoznajac miejsca, w ktorych znajduja si¢ produkty
zmutowanych genoéw. Dzigki temu mozna by zastosowac
te leki jednoczesnie z leczeniem chirurgicznym lub chemio-
terapia, a nie dopiero po niepowodzeniu chemioterapii.
Jednym z kluczowych elementdw efektu terapeutycznego
monoklonalnych przeciwciat jest sprawny uktad odporno-
Sciowy. Nie mozna zapominac, ze kolejne rzuty chemio-
terapii poglebiaja zaburzenia jego funkcjonowania, i tak
uposledzonego w wyniku oddziatywania samego nowo-
tworu. Leczenie chirurgiczne chwilowo niejako odbloko-
wuje uktad odpornosSciowy (,ponownie budzi go ze snu
wywotanego dziataniem guza”). Jest to rodzaj ,,okienka te-
rapeutycznego”, w ktorym nalezy rozpocza¢ personalizo-
wanie terapil. Przeprowadzana wcze$niej rutynowo chirur-
gia second-look wykazata, ze 60% chorych po zakoficzeniu
chemioterapii I rzutu ma przetrwatg chorobg®!2%59., Sze-
reg mechanizmoéw w samym guzie i jego mikroSrodowisku
doprowadza do powstania zjawiska selektywnej supresji
i miejscowo komorki guza umykaja spod nadzoru immu-
nologicznego. Gdy leczenie chirurgiczne zmieni kierunek
hamujacego profilu mikroSrodowiska guza, mozna bedzie
uzyska¢ wsparcie ze strony odpowiedzi przeciwnowotwo-
rowej. By¢ moze powinniSmy, w niektorych konkretnych
przypadkach potwierdzonych w badaniach molekularnych,
odejs¢ od standardowej chemioterapii adiuwantowe;j i skie-
rowac naszg uwage na terapi¢ zaprojektowang dla cho-
rego, na przyktad gdy z pewnym prawdopodobienstwem
potrafilibySmy przewidzie¢ oporno$¢ na pochodne platy-
ny. W przypadku gdy badamy skuteczno$¢ monoklonal-
nych przeciwciat u chorych po kilku kursach chemiotera-
pii i z opornoscig na pochodne platyny, wynik kliniczny
nie spetnia naszych oczekiwan. Ten brak efektu kliniczne-
go jest takze trudny do wyttumaczenia. Przysztos¢ onkolo-
gii wigze si¢ z szerszym zastosowaniem monoklonalnych
przeciwcial juz nie tylko klasy IgG, ale takze IgE, praw-
dopodobnie projektowanych dla konkretnych zaburzen
w danym guzie. Jednak do takiej, w petni spersonalizo-
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ble that our approach to this type of therapy needs to be
changed. It should not be considered the last step on the
therapeutic ladder, implemented only when all earlier mo-
dalities have proven ineffective. In a way that reflects the
therapeutic ladder in pain treatment, success depends on
an intelligent combination of drugs (preparations from the
last step are reached more readily). It may be the case that
we should reach for monoclonal antibodies earlier in the
therapeutic process and in an individualized way, based
on molecular diagnosis, discovering altered pathways of
intracellular signaling, detecting sites where the products
of mutated genes reside. In this way, these drugs might be
administered together with surgical treatment or chemo-
therapy and not only after the failure of these other modal-
ities. One of the key determinants of the therapeutic effect
of monoclonal antibodies is an efficient immune system.
We must therefore keep in mind that repeated courses of
chemotherapy exacerbate existing disorders and deficits of
an immune system already weakened by the effect of the tu-
mor itself. Surgical treatment unblocks the immune system
for a short period (“awakens it again from sleep caused by
tumor action”), creating a kind of “therapeutic window”,
during which therapy should be individualized. Second-
look surgery performed previously in a routine fashion
has demonstrated that 60% of patients completing first-
line chemotherapy harbor a residual disease®'-?>59, Sev-
eral mechanisms in the tumor itself and its microenviron-
ment result in the phenomenon of selective suppression,
and locally, tumor cells may succeed in escaping host im-
mune system surveillance. Once surgical treatment chang-
es the immunosuppressive profile of the tumor microenvi-
ronment, support from the host antitumor response will be
available. It is possible that in selected cases, as confirmed
by molecular studies, we should depart from standard ad-
juvant chemotherapy and turn our attention instead to
protocols tailored to the needs of particular patients, as
in cases where we can reasonably predict the resistance of
a patient to platinum derivates. When studying the effec-
tiveness of monoclonal antibodies in patients after sever-
al courses of chemotherapy where there is platinum-resis-
tance, the clinical outcome has not met our expectations.
Such a lack of clinical response is also difficult to explain.
The future of oncology lies in the widespread use of mono-
clonal antibodies not only of the IgG class, but also of the
IgE class, that would be designed for the particular disor-
ders of a particular tumor. Such fully personalized therapy
necessitates a better understanding of the molecular mech-
anisms whose derangement led to the development of the
malignant phenotype in a particular case.
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mechanizméw molekularnych, ktérych zaburzenie dopro-
wadzito do powstania fenotypu nowotworowego w tym
konkretnym przypadku.
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