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STRESZCZENIE

Przeciwciata monoklonalne stanowig nowg klase lekdw, ktorych mechanizm dziafania oraz toksyczno$c
sg inne niz dla pozostalych systemowych metod leczenia. Przeciwciala dziatajg wigzac sie z wybranymi
receptorami na powierzchni komorek guza, co prowadzi do zablokowania przekazywania sygnatu do ich
wnetrza i w konsekwencji utrudnia rozplem komarek nowotworowych. Od wielu lat podejmowano proby
zastosowania przeciwciat monoklonalnych w leczeniu choréb nowotworowych, ale dopiero uzyskanie
przeciwciat chimerowych i humanizowanych o niskim nasileniu dziatan niepozgadanych umozliwito prze-
prowadzenie duzych badan klinicznych. Dotychczas Amerykanska Agencja do spraw Lekéw i Zywnosci
(FDA) zarejestrowata 8 preparatoéw zawierajgcych przeciwciata monoklonalne, w tym 3 w terapii nowo-
twordw litych. Sg to trastuzumab, stosowany w rozsianym raku piersi, oraz cetuksimab i bewacizumab,
podawane w zaawansowanym raku jelita grubego. Celem obecnie przeprowadzanych badan jest wska-
zanie kolejnych grup chorych, ktére mogg odnies¢ korzy$¢ ze stosowania przeciwcial monoklonalnych.
Niezaleznie od tego trwajg intensywne poszukiwania nowych preparatow z tej grupy.

Stowa kluczowe: przeciwciata monoklonalne, trastuzumab, bewacizumab, cetuksimab, edrekolomab,
leczenie celowane

ABSTRACT

Monoclonal antibodies are a new class of anticancer agents, with different mechanism of action and
toxicity compared to other systemic methods of treatment. Antibodies, by binding with selected receptors
on tumour cell surface, block signal transduction and inhibit tumour proliferation. Monoclonal antibodies
have been tested in cancer patients for many years, but only recently introduction of chimeric and human-
ized forms with limited side effects allowed using these compounds in large clinical trials. Until now US
Food and Drug Administration (FDA) has registered eight anticancer monoclonal antibodies, including
three for solid tumours. Those include trastuzumab, used in metastatic breast cancer, and cetuximab and
bevacizumab, both used in advanced colon cancer. Ongoing clinical trials investigate new cancer indica-
tions for the use of monoclonal antibodies. Additionally, there is a continuous search for new monoclonal
antibodies.

Key words: monoclonal antibodies, trastuzumab, bevacizumab, cetuximab, edrecolomab, targeted
therapy
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Sposréd nowych metod systemowego leczenia chordb no-
wotworowych, w ostatnich latach coraz wigksze zaintere-
sowanie budza przeciwciala monoklonalne. Pierwsze pré-
by wykorzystania tych substancji w onkologii zainicjowa-
no juz pod koniec XIX wieku. Hericourt oraz Richet [1]
podali wéwczas ponad 50 chorym na migsaka koSci suro-
wice, ktéra otrzymali za pomoca immunizacji zwierzat
komoérkami guza. Jednak dopiero w 1975 roku Kohler
i Milstein [2] opublikowali technike tworzenia linii komor-
kowych zdolnych do wytwarzania przeciwcial monoklonal-
nych pochodzenia zwierzecego, za co otrzymali nagrode
Nobla. Szybki postep w dziedzinie inzynierii genetycznej
umozliwit dalsze préby z udziatlem przeciwcial monoklo-
nalnych. W 1980 roku pojawilo si¢ pierwsze doniesienie
dotyczace bezpiecznego zastosowania przeciwciata u cho-
rego ze wznowa chloniaka [3]. Okazalo si¢ jednak, Ze lek
ten, mimo udokumentowanej weze$niej aktywnosci w wa-
runkach in vitro, nie przyni6st odpowiedzi klinicznej. Nie-
powodzenie to probowano ttumaczy¢ blokowaniem prze-
ciwcial przez obecne w surowicy antygeny komorek no-
wotworowych. W kolejnych prébach przeprowadzanych
z udziatem matych grup chorych uzyskiwano jedynie krot-
kotrwale odpowiedzi, ktérym dodatkowo towarzyszyly
nasilone dzialania niepozadane [4-6]. Czynniki te stano-
wily najwieksze ograniczenie w stosowaniu obcogatunko-
wych przeciwcial monoklonalnych w praktyce kliniczne;.
Dopiero wprowadzenie przeciwcial chimerowych i huma-
nizowanych umozliwilo zastosowanie tych substancji na
szersza skalg. Aby zwigkszy¢ skuteczno$¢ immunoterapii
podjeto takze préby sprzegania przeciwciat z radioizoto-
pami, toksynami, cytostatykami lub cytokinami.

W listopadzie 1997 roku Amerykanska Agencja do
spraw Lekow i Zywnosci (FDA, Food and Drug Admi-
nistration) zarejestrowala pierwsze przeciwciato mono-
klonalne — rituksimab, ktére znalazto zastosowanie
w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych wywodzacych si¢
z limfocytéw B. Od tego czasu FDA zarejestrowata 8 pre-
paratéw, z ktérych 3 wykorzystuje si¢ w leczeniu guzéw
litych. Sa one przedmiotem niniejszej pracy.

Budowa i otrzymywanie przeciwciat
monoklionalnych

Przeciwciala wykorzystywane w leczeniu nowotwordw
maja najczesciej charakter immunoglobulin G (IgG).
Czasteczka taka ma mas¢ okoto 150 kDa i zbudowana
jest z czterech tancuchéw polipeptydowych: dwoch lek-
kich oraz dwdch cigzkich, potaczonych wigzaniami dwu-
siarczkowymi [7, 8]. W obydwu typach taficuchow wyste-
puja czgéci zmienne (V) i czeSci state (C). Czg$¢ zmienna
posiada miejsce wigzace antygen, natomiast czg$¢ stata
jest identyczna dla wszystkich immunoglobulin tego sa-

mego izotypu. Pod wplywem dzialania papainy czastecz-
ka immunoglobuliny ulega rozpadowi na dwa jednako-
we fragmenty Fab (fragment antigen binding) tworzace jej
krotkie ramiona, oraz Fc (fragment crystalline). Fragment
Fab zbudowany jest z faficucha lekkiego i cigzkiego. Czgs§¢
zmienna kazdego z tych taficuchéw sktada si¢ z 3 regio-
néw hiperzmiennych i przylegajacych do nich 4 regiondéw
zrebowych. Regiony hiperzmienne tworza miejsca wia-
zace antygen, determinujace swoisto$¢ danego przeciw-
ciata [8]. Fragment Fc zawiera tylko stala czes¢ obydwu
fancuchdw cigzkich, w ktdrej znajduja sie odcinki odpo-
wiedzialne za aktywacje dopetniacza oraz za wiazanie si¢
przeciwciala z receptorami komoérkowymi.

Przeciwciala monoklonalne uzyskuje si¢ w wyniku fuzji
komorki niesmiertelnej (komorki szpiczaka) z limfocy-
tem B wytwarzajacym przeciwciata o odpowiedniej swo-
istosci, pobranym od poddanego immunizacji zwierze-
cia lub cztowieka [9].

Obecnie w praktyce klinicznej wykorzystuje si¢ gtéwnie
przeciwciata chimerowe i humanizowane, ktore zastapi-
ly przeciwciata obcogatunkowe (najczesciej mysie) po-
wodujace liczne dziatania niepozadane. Jednym ze spo-
sob6w ich otrzymywania jest modyfikacja genetyczna,
dzieki ktdrej na poziomie DNA dochodzi do zastapienia
regionu statego taficucha lekkiego i cigzkiego przeciw-
ciala mysiego analogicznymi fragmentami przeciwciala
pochodzenia ludzkiego. W efekcie powstaje przeciwcia-
fo chimerowe, w ktorym tylko regiony zmienne sa mysie.
Kolejna metoda polega na pozostawieniu w czasteczce
przeciwciala obcogatunkowego wytacznie regiondéw wia-
zacych antygen (hiperzmiennych). Tak powstate przeciw-
ciato jest w 95% pochodzenia ludzkiego. Dzigki rozwo-
jowi inzynierii genetycznej udalo si¢ takze uzyskac w pel-
ni humanizowane przeciwciata monoklonalne.

Nazewnictwo

W celu uporzadkowania nazewnictwa dotyczacego prze-
ciwcial monoklonalnych, wprowadzono odpowiednie kon-
cowki, ktdre informuja o pochodzeniu danego preparatu.
Dla wszystkich przeciwcial monoklonalnych uzywana jest
wspélna koncéwka ,,-mab”. W przypadku przeciwciala
mysiego dodaje sig litere ,,0” (np. ang. edrecolomab), chi-
merowego ,.xi” (np. ang. cetuximab), humanizowanego
,U” (np. ang. trastuzumab, bevacizumab). Ponadto prze-
ciwciato pochodzace od szczura w koficowce nazwy za-
wiera litere ,,a” (-amab), a od chomika ,.e” (-emab) [10].

Mechanizm dziatania przeciwciat
monoklionalnych

Przeciwciata monoklonalne stosowane w onkologii
niszczg komorki nowotworowe, dziatajac na nie bezpo-
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$rednio lub posrednio poprzez aktywacj¢ uktadu immu-
nologicznego gospodarza. Sg one zdolne do uruchomie-
nia odpowiedzi immunologicznej w mechanizmie cyto-
toksycznoS§ci komdrkowej zaleznej od przeciwciat
(ADCC, antibody-dependent cell mediated cytotoxicity)
[11] lub cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (CDC,
complement dependent cytotoxicity) [12]. Przeciwciata
moga takze braé udziat w regulacji idiotypowej (prze-
ciwciata antyidiotypowe) [7]. Do $mierci komérki no-
wotworowej moze réwniez dochodzi¢ w wyniku indu-
kowania przez przeciwciato apoptozy [13] lub blokowa-
nia ekspresji zewnatrzkomérkowych biatek istotnych fe-
notypowo. Przeciwciata monoklonalne mogg takze wply-
wac na reakcje ligand-receptor. W takiej sytuacji do za-
hamowania wzrostu guza dochodzi w wyniku blokowa-
nia receptoréw komoérkowych dla czynnikéw wzrostu [8].
Ponadto przeciwciata moga dziala¢ na wybrane elementy
mikroS§rodowiska guza, na przyktad na angiogeneze.
Efekt przeciwnowotworowy mozna takze uzyskaé po-
przez sprzgzenie przeciwcial z radioizotopami, toksy-
nami lub lekami cytostatycznymi o matej masie czastecz-
kowej [14].

Ograniczenia przeciwciat
monokionailnych

Skuteczno§¢ terapii z udzialem przeciwcial monoklonal-
nych zalezy od czynnikdéw zwiazanych z samymi prze-
ciwcialami, cechami nowotworu oraz indywidualna re-
aktywnoS$cia uktadu immunologicznego chorego. Nie-
powodzenia pierwszych badan klinicznych z zastosowa-
niem przeciwcial monoklonalnych mialy dwie gltéwne
przyczyny. Pierwsza bylo stosowanie przeciwciat obco-
gatunkowych, gtéwnie mysich, o stabej zdolnosci pobu-
dzania mechanizmdéw cytotoksycznych z udziatem do-
petniacza [5], a drugg — silna reakcja uktadu immuno-
logicznego gospodarza na przeciwciato traktowane jako
obcogatunkowy antygen (HAMA, human antimouse
antibody) [1]. Wprowadzenie przeciwciat chimerowych
i humanizowanych znacznie zmniejszyto ich immuno-
genno$¢, a wraz z tym — nasilenie dziataf niepozada-
nych. Istotnym ograniczeniem immunoterapii jest nie-
jednorodny rozklad antygenéw na powierzchni i we-
wnatrz guza [15], jego zmienne ukrwienie [8] oraz zwigk-
szone ci$nienie Srodmiazszowe i obecnos$¢ ognisk mar-
twicy w obrebie nacieku nowotworowego, zmniejszaja-
ce zdolno$¢ przenikania do niego przeciwciat [16]. Sza-
cuje si¢, ze z powodu tych czynnikéw czasteczka IgG
moze pokonywa¢ odcinek 1 mm wewnatrz guza przez
2 dni, a odlegloé¢ 1 cm przez 7-8 miesigcy [8]. Dodat-
kowo uwaza si¢, ze w otoczeniu guza moze znajdowad
si¢ tylko niewielka liczba komoérek efektorowych dla re-
akcji ADCC. Ponadto cze§¢ antygenéw moze przedo-
stawac si¢ do duzych naczyf krwiono$nych, gdzie po

zwiazaniu z wolnymi przeciwcialami zmniejsza si¢ ich
stezenie w bezposrednim sasiedztwie guza. Nie bez zna-
czenia jest rowniez powstawanie reakcji krzyzowych
z antygenami tkanek prawidtowych. Mimo tych ograni-
czen, wyniki badan przedklinicznych i klinicznych wska-
Zuja na rosnace znaczenie przeciwcial monoklonalnych
w leczeniu guzdw litych.

Przeciwciata monokionalne
stosowane w leczeniu guzéw litych

Trastuzumab

Trastuzumab jest przeciwcialem humanizowanym skie-
rowanym przeciwko receptorowi HER-2 nalezagcemu do
rodziny receptoréw dla naskérkowego czynnika wzro-
stu. Receptor ten wystepuje na powierzchni zdrowych
komorek, ale w przypadku niektérych nowotwordw,
w tym w 25-30% rakdw piersi, dochodzi do jego nade-
kspresji lub do amplifikacji odpowiadajacego mu pro-
toonkogenu HER-2. Cecha ta wiaze si¢ z bardziej agre-
sywnym przebiegiem choroby i gorszym rokowaniem
[17, 18]. Trastuzumab, taczac si¢ z zewnatrzkomorko-
wym fragmentem receptora, powoduje zahamowanie
przekazywania sygnatu do jadra komérkowego, a tym
samym blokuje zdolno$¢ komdrek do proliferacji. Do-
datkowo przeciwciato to pobudza cytotoksyczno$¢ uza-
lezniona od przeciwciat i uktadu dopetniacza [19]. Wy-
kazano réwniez synergizm dziatania trastuzumabu
z cytostatykami, polegajacy na blokowaniu mechani-
zmOw naprawczych w komoérkach nowotworowych
uszkodzonych pod wplywem chemioterapii [20].

Skuteczno$€ trastuzumabu w leczeniu HER-2 dodat-
niego rozsianego raka piersi byta przedmiotem kilku
badan klinicznych z losowym doborem chorych. W ba-
daniu II fazy, ktoére objeto 222 pacjentki, Cobleigh
i wsp. [21] wykazali aktywno$¢ trastuzumabu w 11 linii
leczenia. Obiektywna odpowiedz uzyskano u 15% cho-
rych, a mediana czasu do progresji wyniosta 9,1 mie-
sigca. Z kolei w badaniu klinicznym III fazy 469 cho-
rych na zawansowanego raka piersi, przydzielono lo-
sowo do leczenia paklitakselem lub schematem AC
(doksorubicyna, cyklofosfamid) z dodatkiem lub bez
dodatku trastuzumabu [22]. W grupie leczonej prze-
ciwcialem monoklonalnym uzyskano znamiennie wy-
zszy odsetek obiektywnych odpowiedzi (odpowiednio:
50% i32%; p < 0,001), wydtuzenie czasu do progre-
sji (odpowiednio: 7,4 i 4,6 miesiagca; p < 0,001), dtuz-
szy czas trwania odpowiedzi (mediana odpowiednio:
9,11 6,1 miesigca; p < 0,001) oraz wydtuzenie catko-
witego czasu przezycia (mediana odpowiednio: 25,1
i 20,3 miesiaca; p = 0,046). Skojarzenie trastuzuma-
bu ze schematem AC wigzato si¢ jednak z bardzo wy-
sokim ryzykiem uszkodzenia serca (27%). Badanie to
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stato si¢ podstawg zarejestrowania leku przez FDA.
W innym badaniu III fazy skojarzenie trastuzumabu
z docetakselem pozwolito uzyskaé zwigkszenie odset-
ka remisji (odpowiednio: 61% i 34%), czasu do pro-
gresji (mediana: 11,7 i 6,1 miesigca) oraz czasu prze-
zycia (mediana: 31,2 i 22,7 miesigca) w poréwnaniu
z monoterapia docetakselem [23]. Trastuzumab pré-
bowano stosowac takze w skojarzeniu z innymi cyto-
statykami, w tym z winorelbina, cisplatyna i etopozy-
dem, w wickszoS$ci przypadkéw wykazujac synergizm
dziatania [24, 25]. W jednym z badan II fazy trastuzu-
mab podawano w skojarzeniu z paklitakselem takze
chorym na rozsianego raka piersi bez nadekspresji
HER-2 [26]. Wyniki w tej grupie byly jednak znacz-
nie gorsze niz u chorych HER-2-dodatnich. Potwier-
dza to wczedniejsze obserwacje, ze korzys¢ z leczenia
trastuzumabem odnosza wylacznie chore z nade-
kspresja receptora HER-2 lub amplifikacja onkoge-
nu HER-2 [27]. Obecnie skojarzenie trastuzumabu ze
schematem chemioterapii niezawierajagcym antracy-
klin w wielu krajach stato si¢ rutynowa metoda lecze-
nia chorych na zaawansowanego raka piersi z nade-
kspresja lub amplifikacja receptora HER-2. Trastu-
zumab jest jednak nieskuteczny u chorych z przerzu-
tami do oS§rodkowego uktadu nerwowego, poniewaz
z uwagi na duza mas¢ czasteczkowa nie przenika on
bariery krew—mozg [28].

Duze nadzieje wiaze si¢ rOwniez z mozliwoScia wyko-
rzystania trastuzumabu w uzupetnieniu zabiegu ope-
racyjnego. W tym celu przeprowadzono cztery duze
wielooSrodkowe, randomizowane badania kliniczne III
fazy (NSABP — B-31; NCCTG N9831; BCIRG 006
i HERA), obejmujace w sumie ponad 12 000 chorych
na raka piersi [29, 30]. W lacznej analizie badan
NSABP B-31 oraz NCCTG N9831 wykazano, ze tra-
stuzumab podawany réwnocze$nie z paklitakselem
(schemat AC - TH) spowodowat znaczace zmniejsze-
nie ryzyka nawrotu choroby (réznica mi¢dzy grupami
wyniosta 12% w ciagu 3 lat; p < 0,0001), w tym zwtasz-
cza ryzyka przerzutéw odlegtych (odsetek chorych
wolnych od przerzutéw odlegtych odpowiednio: 90,4 %
i 81,5%; p < 0,0001). W grupie chorych otrzymuja-
cych trastuzumab stwierdzono réwniez zmniejszenie
0 1/3 ryzyka zgonu (p = 0,015) [31]. Réwnocze$nie jed-
nak w grupie chorych otrzymujacych leczenie skoja-
rzone zaobserwowano wzrost ryzyka wystapienia nie-
wydolnosci serca (czesto$¢ jej wystepowania wyniosta
odpowiednio 4,1% w badaniu B-31; 2,9% w badaniu
NO9831 1 0,8% w grupie kontrolnej) [31, 32]. Podobne
wyniki uzyskano w badaniu HERA, w ktérym trastu-
zumab podawano przez 12 lub 24 miesigce po zakon-
czeniu chemioterapii uzupehniajacej. Po roku obser-
wacji stwierdzono, ze niezaleznie od cech klinicznych
oraz stosowanej chemioterapii, leczenie przeciwcialem
zwigkszylo udziat 2-letniego przezycia bez wznowy

(86% w poréwnaniu z 77% w grupie kontrolnej; p <
< 0,0001) oraz bez przerzutéw odleglych (odpowiednio:
91183%; p < 0,0001) [33]. Optymistyczne wyniki osig-
gni¢to réwniez w badaniu BCIRG 006, w ktérym tra-
stuzumab podawano z docetakselem (schemat AC -
- DH - H) lub z docetakselem w skojarzeniu z po-
chodng platyny — cisplatyna lub karboplatyna (sche-
mat TCH - H) [34]. W obydwu grupach uzyskano
zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby (odpowiednio
0 51% oraz 39%). W ramieniu z antracyklinami wy-
zszy byt jednak odsetek dziatan kardiotoksycznych (od-
powiednio: 2,3% i 1,2%).

Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem trastuzumabu naleza goraczka, dresz-
cze, dolegliwosci bolowe oraz ostabienie i nudnosci,
ale najpowazniejsze jest kardiotoksyczne dziatanie
leku. Dotychczas nie ustalono mechanizmu tego zja-
wiska, przypuszcza si¢ jednak, Ze moze ono wynikac
ze zwigkszonego wychwytywania trastuzumabu przez
komorki migénia sercowego [19]. W wickszosci badan
stosowano dawke nasycajaca leku wynoszaca 4 mg/kg
i dawke podtrzymujaca 2 mg/kg/tydzien. Mozliwe jest
takze podawanie leku co 3 tygodnie — wowczas daw-
ka nasycajaca i podtrzymujaca wynosza odpowiednio:
8 mg/kg i 6 mg/kg.

Badania kliniczne z udziatem trastuzumabu dotycza
réowniez innych nowotworéw, w ktérych dochodzi do
nadekspresji receptora HER-2, w tym niedrobnoko-
morkowego raka pluca, raka jajnika, raka pgcherza
moczowego oraz nowotwordw przewodu pokarmowe-
go [35]. Dotychczasowy stan wiedzy nie pozwala jed-
nak na ustalenie klinicznej warto$ci preparatu w tych
zastosowaniach.

Bewacizumab

Bewacizumab jest przeciwciatem humanizowanym skie-
rowanym przeciwko czynnikowi wzrostu dla komoérek
Srédbtonka (VEGE, vascular endothelial growth factor).
Zapobiega on reakc;ji ligand-receptor, uniemozliwiajac
przekazywanie sygnatu do wnetrza komoérki. Czynnik
wzrostu dla komoérek Srédblonka odgrywa kluczowa role
w procesie angiogenezy [36], a jego st¢zenie w surowicy
zalezy od zaawansowania choroby nowotworowej oraz
wiaze si¢ z czasem przezycia [37].

Aktywno$¢ bewacizumabu badano miedzy innymi
u chorych na raka jelita grubego, raka nerki, raka pier-
si, niedrobnokomdrkowego raka ptuca, raka stercza,
raka trzustki oraz raka jajnika. Podstawa do rejestra-
cji tego preparatu byly wyniki randomizowanego ba-
dania klinicznego III fazy obejmujacego chorych na
rozsianego raka jelita grubego [38]. Do badania wla-
czono 813 chorych, ktérzy w pierwszej linii chemio-
terapii otrzymali schemat zawierajacy 5-fluorouracyl,
leukoworyng i irinotekan z udziatem lub bez udziatu
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bewacizumabu. W grupie otrzymujacej przeciwcialo
monoklonalne uzyskano wyzszy odsetek odpowiedzi
(odpowiednio: 49% i 35%; p = 0,004), wydtuzenie
catkowitego czasu przezycia (mediana odpowiednio:
20,3 i 15,6 miesiaca; p < 0,001) oraz czasu do pro-
gresji (mediana odpowiednio: 10,6 i 6,2 miesiaca;
p < 0,001) [38]. Skuteczno$¢ bewacizumabu w le-
czeniu zaawansowanego nowotworu zachecita do re-
alizacji kolejnych projektéw badawczych. Obecnie
trwaja dwa duze badania kliniczne III fazy z udzia-
tem chorych na rozsianego raka jelita grubego (E3200,
NO16966C). Wstepne wyniki pierwszego z nich (be-
wacizumab w leczeniu drugiej linii uogdélnionego raka
jelita grubego z wykorzystaniem schematu FOL-
FOX4) przedstawiono podczas kongresu ASCO
w 2005 roku [39]. W grupie otrzymujacej leczenie sko-
jarzone osiagni¢to wydluzenie catkowitego czasu
przezycia (mediana odpowiednio: 12,5 i 10,7 miesia-
ca; p = 0,0024) oraz czasu do progresji (mediana od-
powiednio: 7,4 15,5 miesigca; p = 0,0003). Natomiast
przydatno$§¢ bewacizumabu w leczeniu uzupetniaja-
cym pierwotnego raka jelita grubego zostanie ocenio-
na migdzy innymi w badaniu QUASAR 2.

W zaawansowanym raku piersi przeprowadzono dwa
badania kliniczne III fazy z zastosowaniem bewacizu-
mabu. W pierwszym z nich 462 chore po leczeniu antra-
cyklinami i taksoidami poddano chemioterapii z udzia-
fem lub bez udziatu bewacizumabu [40]. W grupie otrzy-
mujacej kapecytabing z bewacizumabem uzyskano wy-
zszy odsetek odpowiedzi (odpowiednio: 19,8% i 9,1%;
p = 0,001), jednak bez istotnego wptywu na czas do pro-
gresji oraz calkowity czas przezycia. W drugim badaniu,
obejmujacym 715 chorych, poréwnywano skutecznos¢
paklitakselu z dodatkiem lub bez dodatku bewacizuma-
bu w pierwszej linii leczenia [41]. We wstepnych wyni-
kach wykazano wydtuzenie czasu do progresji (media-
na odpowiednio: 11,0 i 6,1 miesiaca; p < 0,001) u cho-
rych otrzymujacych bewacizumab.

Obecnie przygotowywane jest randomizowane badanie
kliniczne III fazy z udzialem bewacizumabu w raku
trzustki [36]. Tocza si¢ takze badania kliniczne III fazy
u chorych na zaawansowanego raka nerki (CALGB
90206) oraz niedrobnokomdrkowego raka phuca [36, 42].
Wstepne wyniki badania ECOG 4599 (badanie II/I11 fazy),
ktére objeto ponad 850 chorych na niedrobnokomor-
kowego raka ptuca w stadium zaawansowania I1IB/IV
przedstawiono podczas kongresu ASCO w 2005 roku.
W grupie, w ktorej do chemioterapii drugiej linii (pa-
klitaksel z cisplatyna) dodano bewacizumab, stwierdzo-
no znamienne wydtuzenie czasu przezycia (p = 0,0075).
Efekt ten zaobserwowano jednak wytacznie u chorych
na raka nieptaskonabtonkowego [42].

Do dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
bewacizumabu naleza powiklania zakrzepowo-zatoro-
we, sktonno$¢ do krwawien, nadci$nienie tetnicze oraz

biatkomocz [43]. Lek podaje si¢ raz na dwa tygodnie
w dawce 5 mg/kg.

Cetuksimab

Cetuksimab jest przeciwciatem chimerowym, skiero-
wanym przeciwko receptorowi dla naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor re-
ceptor). Stwierdzono, ze komérki wielu nowotworéw
pochodzenia nablonkowego, w tym raka jelita grube-
go, raka przetyku, niedrobnokomérkowego raka ptu-
ca czy nowotwordw regionu glowy i szyi wykazuja na-
dekspresje tego receptora, co wigze si¢ z gorszym ro-
kowaniem oraz wigkszym ryzykiem rozwoju oporno-
Sci na leczenie [44]. Cetuksimab utrudnia wigzanie
si¢ ligandu z EGFR, przylaczajac si¢ do jego zewna-
trzkomoérkowej domeny oraz sprzyjajac internaliza-
cji i degradacji receptora. W efekcie dochodzi do za-
blokowania rozplemu i wzrostu komérek nowotwo-
rowych [45, 46].

Na podstawie wynikéw badania II fazy BOND (Bowel
Oncology with Cetuximab Antibody) [47] w 2004 roku
FDA zarejestrowatla cetuksimab w leczeniu rozsiane-
go raka jelita grubego w skojarzeniu z irinotekanem
lub, w przypadku opornosci na irinotekan, w mono-
terapii. Badanie to przeprowadzono w grupie 329 cho-
rych, u ktérych wystapita oporno$¢ na irinotekan.
Chorych losowo przydzielano do dwdch grup, z kto-
rych w jednej cetuksimab podawano w monoterapii,
a w drugiej — w skojarzeniu z irinotekanem. W gru-
pie otrzymujacej obydwa leki uzyskano wyzszy odse-
tek odpowiedzi (odpowiednio: 23% 1 11%; p = 0,007)
oraz wydluzenie mediany czasu do progresji (odpo-
wiednio: 4,11 1,5 miesigca; p < 0,001) [47]. Obecnie
toczg si¢ trzy badania kliniczne III fazy (MABEL,
EPIC, CRYSTAL), ktore maja objac tacznie 3400 cho-
rych na zaawansowanego raka jelita grubego [48]. Pla-
nuje si¢ takze ocen¢ przydatnosci cetuksimabu w le-
czeniu uzupetniajacym pierwotnego raka jelita gru-
bego (schemat FOLFOX-4 z cetuksimabem) [48]. Ak-
tywno$¢ cetuksimabu wykazano réwniez w nowotwo-
rach nabtonkowych regionu gltowy i szyi. W badaniu
klinicznym III fazy przeprowadzonym przez Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), obejmujacym
chorych na zaawansowane raki regionu gtowy i szyi,
dodanie cetuksimabu do cisplatyny miato zwigzek
z istotnym zwigkszeniem odsetka odpowiedzi na le-
czenie (odpowiednio: 26% i 10%; p = 0,029) [49].
Szczegoblnie obiecujace sa wstgpne wyniki kolejnego
badania klinicznego I1I fazy, w ktérym oceniano sku-
teczno$¢ kojarzenia cetuksimabu z radioterapia u cho-
rych na nowotwory regionu gltowy i szyi. Zastosowa-
nie przeciwciala wigzato si¢ z wickszym odsetkiem wy-
leczefi miejscowych oraz wydluzeniem catkowitego
czasu przezycia [50]. Duze nadzieje budzi takze moz-
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liwo$¢ stosowania cetuksimabu u chorych na niedrob-
nokomoérkowego raka ptuca. Dotychczas przeprowa-
dzone badania kliniczne II fazy sugeruja, ze dodanie
przeciwciala do chemioterapii moze poprawia¢ wyni-
ki leczenia [1, 8]. Potwierdzi¢ to maja mi¢dzy innymi
trwajace obecnie badania kliniczne III fazy: IMCL-
0452, w ktérym w drugiej linii leczenia zaawansowa-
nego niedrobnokomdrkowego raka pluca podaje si¢
docetaksel lub pemetrekset z dodatkiem lub bez do-
datku cetuksimabu, oraz EMR-046, w ktérym chorzy
otrzymuja pierwszorazowg chemioterapi¢ z udziatem
cisplatyny i winorelbiny z dodatkiem lub bez dodatku
cetuksimabu.

Najczestszym dziataniem niepozadanym tego przeciw-
ciata jest wysypka, ktérej nasilenie w niektorych donie-
sieniach przypisuje si¢ wrazliwo$ci na leczenie [51].
Dawka nasycajaca leku podawana w pierwszym ty-
godniu leczenia wynosi 400 mg/m?, a podtrzymujaca
250 mg/m?/tydzien.

Edrekolomab

Edrekolomab jest przeciwciatem mysim skierowanym
przeciwko antygenowi 17-1A, wyst¢pujacemu na po-
wierzchni komoérek nowotworowych wywodzacych sie
gltéwnie z przewodu pokarmowego [52, 53]. Stopieni jego
ekspresji wiaze si¢ ze zwigkszong aktywnoscia prolife-
racyjna. Ocenia si¢, ze mechanizm dziatania edrekolo-
mabu polega na indukgji cytotoksycznosci komorkowej
uzaleznionej od przeciwcial (ADCC) oraz dopetniacza
(CDC) [54].

Wiele uwagi poswigcono mozliwosciom wykorzystania
edrekolomabu w leczeniu uzupelniajacym miejscowo
zaawansowanego raka jelita grubego. W badaniu II fazy
lek ten, stosowany po zabiegu operacyjnym u chorych
na raka jelita grubego w stopniu zaawansowania C we-
dhug klasyfikacji Dukesa, zmniejszyt wzgledne ryzyko
zgonu (p < 0,01) oraz wystapienia przerzutéw odleglych
(p = 0,004) w poréwnaniu z grupa kontrolng [55]. Wy-
niki te nie znalazly jednak potwierdzenia w duzych bada-
niach klinicznych III fazy, ktére facznie objety 4600 cho-
rych [55, 56]. Obecnie realizowane sa dwa kolejne bada-
nia z losowym doborem chorych (badanie 157-003: edre-
kolomab vs. obserwacja w II stopniu zaawansowania raka
jelita grubego oraz 157-004: edrekolomab z 5-FU/LV vs.
5-FU/LV w II/I1I stopniu zaawansowania). Wstgpne wy-
niki wymienionych badaf wskazuja jednak, ze stosowa-
nie edrekolomabu w uzupetnieniu zabiegu operacyjnego
nie ma istotnego wplywu na czas do wznowy oraz catko-
wity czas przezycia [57]. Sposrdd dziatan niepozadanych
tego leku najczesSciej obserwuje si¢ biegunke, nudnosci

1 wymioty oraz dolegliwoSci bolowe ze strony przewodu
pokarmowego [54].

Radioimmunoterapia

Radioimmunoterapia wykorzystuje zdolno$¢ przeciwciat
monoklonalnych do wybidrczego taczenia si¢ z antyge-
nami komérek nowotworowych oraz ich niszczenia za
pomoca radioizotopu zwigzanego z przeciwcialem. Wy-
bidrcze gromadzenie si¢ radioizotopu powoduje, ze dzia-
taniem promieniowania objete sa wylacznie komorki
posiadajace na swojej powierzchni dany antygen oraz
— dzigki zjawisku crossfire — ich najblizsze sasiedztwo.
Dotychczas zarejestrowano dwa przeciwciata znakowa-
ne radioizotopami (*Y-ibritumomab-tiuksetan i "*'I-to-
situmomab), obydwa w leczeniu nowotworéw ukladu
chtonnego [8]. Doswiadczenia w zastosowaniu radioim-
munoterapii w guzach litych nadal sa niewielkie. Podej-
mowano proby stosowania przeciwcial monoklonalnych
zwiazanych z radioizotopem w zaawansowanym raku pier-
si, jajnika, jelita grubego, nerek, gruczolu krokowego
oraz guzach o§rodkowego uktadu nerwowego [8, 58-60].
Uzyskiwane wyniki nie daly jednak podstaw do prze-
prowadzenia duzych badan klinicznych.

Podsumowanie

Rozwdj diagnostyki molekularnej oraz inzynierii gene-
tycznej przyczynit si¢ do opracowania i wprowadzenia
do praktyki klinicznej wielu przeciwcial monoklonal-
nych. Dotychczas leki te znalazly zastosowanie w za-
awansowanym raku piersi oraz jelita grubego, ale w przy-
padku kilku innych nowotwordw sa one przedmiotem
intensywnych badan (tab. 1), ktére zapewne istotnie
rozszerza wskazania terapeutyczne. Nadal nie znalezio-
no optymalnego sposobu stosowania przeciwcial mono-
klonalnych oraz mozliwosci ich taczenia z tradycyjnymi
metodami leczenia. Konieczne wydaje si¢ réwniez okre-
§lenie czynnikéw predykeyjnych, ktére wskazatyby pod-
grupy chorych odnoszacych najwigksze korzysci ze sto-
sowania tych lekéw. Istotnym ograniczeniem pozostaje
wysoki koszt leczenia. Przyktadowo koszt rocznej kura-
cji trastuzumabem wynosi w Polsce 140 000 z, bewaci-
zumabem — 170 000 zi, a cetuksimabem — 185 000 zt.
By¢ moze rozwiazanie tego problemu przyniesie obec-
nie realizowany miedzynarodowy program badawczy
Unii Europejskiej (AIMs, Advansed Interactive Mate-
rials by design), ktorego celem jest znaczace zmniejsze-
nie kosztow wytwarzania przeciwcial monoklonalnych.
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Tabela 1. Przyktady przeciwciat monoklonalnych poddawanych obecnie badaniom klinicznym

Tabela 1. Examples of monoclonal antibodies in clinical trials

Antygen Nowotwor Nazwa przeciwciata Rodzaj przeciwciata Faza badania klinicznego
CEA Nowotwory pochodzenia 90Y-CEA-cide Humanizowane i
nabtonkowego z radioizotopem
EGFR Rak jelita grubego, EMD72000 Humanizowane 1l
nowotwory ptaskonabtonkowe  (matuzumab)
regionu gfowy i szyi, h-R3 Humanizowane I/
niedrobnokomoérkowy rak pfuca ABX-EGF Ludzkie (mysz transgeniczna) 1/n
(panitumumab)
VEGFR2 Guzy lite IMC-1C11 Chimerowe 1/l
A33 Rak jelita grubego huA33 Humanizowane 11l
G250/MN Rak nerki G250 Chimerowe I/
Lewis Y Nowotwory pochodzenia SGN-15 Chimerowe I/
nabtonkowego Hu3s193 Humanizowane |
GD3 Czerniak KW-2871 Chimerowe [
HER2/NEU Guzy lite Pertuzumab Humanizowane |
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